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Beschrelbung 

Die Erf indung betrrfft Verbindungen der Formel 
5 




X 2 -R 2 



worin gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl oder 

15 C 3 -C 7 -Cycloalkyi- oder C 3 -C 7 -Cycloalkenyl oder Phenylniederalkyi, Phenylniederalkenyl oder Phenyl niederalkinyl 
bedeutet; X t for CO, S0 2 oder -0-C(=0)- steht, wobei das Kohlenstoffatom der Carbonylgruppe an das in der Formel 
I eingezeichnete Stickstoffatom gebunden ist; X 2 gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy, Amino, Guanidino, C3-C7- 
Cycloalkyl, Ca-Cy-Cycloalkenyl, Phenyl oder einen entsprechenden 5- oder 6-gliedrigen und monocyclischen aromati- 
schen Rest, der bis zu vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aufweist, substituiertes CrC 10 -Alkylen, C r Cio- 

20 Alkyliden oder C3-C 7 -Cycloalkylen bedeutet, wobei ein Kohlenstoffatom von CrC^-Alkylen bzw. C^Cur Alkyliden 
zusatzlich durch C 2 -C 6 -Alkylen OberbrOckt sein kann, und wobei C 3 -C 7 -Cycloalkyl oder C 3 -C7-Cycloalkenyl gegebenen- 
falls ein- oder mehrfach substituiert sind durch Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich 
von Niederalkyl, Phenylniederalkyi, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl 
Oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Nie- 

25 deralkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyi, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig von- 
einander disubstituiert oder durch Ci-C^-Alkylen Oder C2-C 10 -Alkyliden disubstituiert ist, wobei C r Ci 0 -AIkylen oder 
C2-C 10 -Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring 
kondensiert sind, Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen; R 2 Carboxy, Carboxy, welches 
durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyi, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalk- 

30 oxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem 
die Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyi. Phenylniederalkenyl oder Phenyl- 
niederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch d-Cio-Alkylen oder C^C 10- Alkyliden disub- 
stituiert ist, wobei C r Ci 0 -Alkylen oder C r C 10 -Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei 
benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring kondensiert sind, Amino, Amino, welches durch Niederalkyl, Niederal- 

35 kenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyi, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig vonein- 
ander disubstituiert Oder durch C r Cio-Alkylen oder C 2 -Ci 0 -Alkyliden disubstituiert ist, wobei C r C 10 -Alkylen oder C 2 - 
C10- Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring kon- 
densiert sind, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, 
Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, 1 H-Tetrazol-5-yl, Pyridyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkeny- 

40 loxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl 
oder Niederalkinyl bedeutet, Niederalkanoyl, Sulfamoyl, Surfamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Nie- 
deralkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyi, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig von- 
einander disubstituiert oder durch CrC 10 -Alky1en oder C r C 10 -Alkyliden disubstituiert ist, wobei CrC 10 -Alkylen oder 
C 2 -Cio-AIkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring 

45 kondensiert sind. oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X3 CrC 10 -Alkylen oder CrCVAIkyliden bedeutet; 
R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, S0 3 H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl ist; und wobei (hetero-)aromatische 
Reste einschliesslich der Ringe A und B unabhangig voneinander gegebenenfalls substituiert sind durch Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, 
Phenoxy, S(0) m -R und gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl. Niederalkenyl oder Nie- 

50 deralkinyl, wobei Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, sowie, im 
Falle von (hetero-)aromatischen Resten, gegebenenfalls zusatzlich substituiert sind durch Carboxy, Carboxy, welches 
durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyi, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalk- 
oxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, durch Carbamoyl, Carbamoyl, in wel- 
chem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyi, Phenylniederalkenyl oder 

55 Phenylniederalkinyl mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch d-Cio-Alkylen oder C 2 -Ci 0 - Alkyliden 
disubstituiert ist, wobei Ci*Cio-Alkylen oder C 2 -C 10- Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei 
benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring kondensiert sind, durch Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxynieder- 
alkylenoxymethylen; wobei mit "nieder" bezeichnete Reste und Gruppen bis 

und mit 7 Kbhlenstoffatome entharten; in freier Form oder in Salzform, ein Vertahren zur Herstellung dieser Verbindungen, 
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die Verwendung dieser Verbindungen und pharmazeutische Prfiparate, enthattend eine solche Verbindung I in freier 
Form oder in Form eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes. 

Die Verbindungen I kGnnen als, insbesondere pharmazeutisch verwendbare, Salze vorliegen. Weisen die Verbin- 
dungen I z. B. mindestens ein basisches Zentrum auf, kOnnen sie Saureadditionssalze bilden. Diese werden beispiels- 

5 weise mit starken anorganischen Sauren, wie Mineralsduren, z.B. SchwefelsSure, einer Phosphorsdure Oder einer 
Halogenwasserstoffsaure, mit starken organischen Carbonsauren, wie gegebenerrfalls, z.B. durch Halogen, substitu- 
ierten Ci-C4-Alkancarbonsauren, z.B. Essigs&ure, wie gegebenenfalls ungesattigten Dicarbonsauren, z.B. Oxal-, 
Malon-, Bernstein-, MaJein-, Fumar-, Phthal- oder Terephthalsaure, wie Hydroxycarbonsauren, z.B. Ascorbin-, Glykol-, 
Milch-, Apfeh Wein- oder Zitronensaure, wie Aminosauren, z.B. Asparagin- oder Glutaminsaure, oder wie Benzoesaure, 

10 oder mit organischen Sulfbnsauren, wie gegebenerrfalls, z.B. durch Halogen, substituierten CrC 4 -Alkan- oder Aryl- 
sulibnsauren, z.B. Methan- oder p-Toluolsulfonsaure, gebildet. Entsprechende Saureadditionssalze kOnnen auch mit 
einem gegebenenfalls zusatzlich vomandenen basischen Zentrum gebildet werden. Ferner kOnnen die Verbindungen 
I mit mindestens einer aciden Gruppe (beispielsweise COOH oder 5-Tetrazolyl) Salze mit Basen bilden. Geeignete Salze 
mit Basen sind beispielsweise Metallsalze, wie Alkali- oder Erdalkalimetallsalze, z.B. Natrium-, Kalium- oder Magnesi- 

is umsalze, Oder Salze mit Ammoniak oder einem organischen Amin, wie Morpholin, Thiomorpholin, Piperidin, Pyrrolidin, 
einem Mono-, Di- oder Triniederalkylamin, z. B. Ethyl-, tert.-Butyl-, Diethyl-, Diisopropyf-, Triethyl-, Tributyl- Oder Dimethyl- 
propyl-amin, oder einem Mono-, Di- oder Trihydroxyniederalkylamin, z.B. Mono-, Di- oder Triethanolamin. Weitemin 
kOnnen entsprechende innere Salze gebildet werden. Umfasst sind ferner fur pharmazeutische Verwendungen nicht 
geeignete Salze, die beispielsweise fQr die Isolierung bzw. Reinigung von freien Verbindungen I oder deren pharma- 

20 zeutisch verwendbaren Salzen eingesetzt werden. 

Oberbruckendes C 2 -Ce-AIkylen ist insbesondere C 4 -C 5 -Alkylen. 

Ein 5- oder 6-gliedriger und monocyclischer aromatischer Rest, der bis zu vier gleiche oder verschiedene Hete- 
roatome, wie Stickstoff-, Sauerstoff- bzw. Schwefelatome. vorzugsweise ein, zwei, drei oder vier Stickstoffatome, ein 
Sauerstoff- oder ein Schwefelatom, aufweist, ist z.B. ein 5-gliedriger monoaza-, diaza-, triaza-, tetraaza-, monooxa- oder 

25 monothia-cyclischer Arylrest, wie Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Tetrazdyl, Fury! und Thienyl, wahrend als 
entsprechender 6-gliedriger Rest insbesondere PyrkJyl in Frage kommt. Entsprechende aromatische Reste sind gege- 
benenfalls ein- oder mehrfach, z.B. zwei- oder dreifach, substituiert, beispielsweise durch gleiche oder verschiedene 
Reste, z.B. ausgewahlt aus: Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, IMiederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m - 
R und gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl, wobei 

30 Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl gegebenenfalls durch -O-unterbrochen sind, sowie gegebenenfalls zusatz- 
lich substituiert sind durch Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phe- 
nylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder 
Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, durch Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Nie- 
deralkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig von- 

35 einander disubstituiert oder durch C 1 -C 10 -Alkylen oder C 2 -Ci 0 -Alkyliden disubstituiert ist, wobei CrC 10 -Alkylen Oder 
CrCio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring 
kondensiert sind, durch Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen. 

Als Beispiele far entsprechend verestertes Carboxy seien Niederalkoxy-, Phenylniederalkoxy-, Niederalkenyloxy- 
und Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl genannt. 

40 Als Beispiele fur entsprechend substhuierte Aminogruppen in substituiertem Carbamoyl seien Niederalkyl-. Nieder- 
alkenyl-, Niederalkinyl-, Phenylniederalkyl-, Phenylniederalkenyl-, Phenylniederalkinyl-, Diniederalkyl-, N-Niederalkyl-N- 
phenylniederalkyl- und Diphenylniederalkyl amino sowie Chinol-1-yl, lsochinol-2-yl, Niederalkylen- und Niederalkylen- 
oxyniederalkylen-amino genannt. 

Ein entsprechender aliphatischer Kohlenwasserstoffrest, der durch -O- unterbrochen ist, bedeutet insbesondere 

45 Niederalkoxyniederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl, Niederalkenyloxyniederalkyl, -niederalkenyl oder -niederal- 
kinyl. 

Vor- und nachstehend sind ungesdttigte aliphatische, cycloaliphatische und araliphatische Substituenten in erster 
Linie nicht Qber das C-Atom, von dem eine Mehrfachbindung ausgeht, mit einem aromatischen Rest verknQpft. 

(Hetero-)Aromatische Reste sind insbesondere, sofern nicht abweichend definiert, jeweils unsubstituiert oder ein- 
50 oder mehrfach, z.B. zwei- oder dreifach, insbesondere z.B. durch einen Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Hydroxy, 
Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R und gegebenenfalls durch Halogen oder 
Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl, wobei Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl 
gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind. 

Die Ringe A und B stellen in erster Linie ein 4-Biphenylyl-, ferner 2- oder 3- Biphenylylringsystem dar, wobei der 
55 Rest R3 vorzugsweise in ortho-Position des Ringes B lokalisiert ist Entsprechend sind die Ringe A und B gegebenenfalls 
ein- oder mehrfach, z.B. zwei- oder dreifach, substituiert, beispielsweise durch gleiche oder verschiedene Reste z.B. 
ausgewahlt aus: Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy. S(0) m -R und gege- 
benenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl. Niederalkenyl oder Niederalkinyl, wobei Niederalkyl, 
Niederalkenyl oder Niederalkinyl gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind. 
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Die vor- und nachstehend verwendeten AJIgemeindefinitionen haben, sofern nicht abweichend definiert, folgende 
Bedeutungen: 

Der Ausdruck "Nieder" bedeutet, dass entsprechende Gruppen und Verbindungen jeweils insbesondere bis und mit 7, 
vorzugsweise bis und mit 4, Kbhlenstoffatome enthalten. 
5 Halogen ist insbesondere Halogen mit Atomnummer bis und mit 35, wie Fluor, Chlor Oder Brom, und umfasst ferner 
lod. 

Alkanoyl ist beispielsweise Niederalkanoyl und bedeutet insbesondere CrC 7 -Alkanoyl, wie Acetyl, Propionyl, Buty- 
ryl, Isobutyryl oder Pivaloyl. Bevorzugt ist CrCg-Alkanoyl. 

Halogenalkylsulfamoyl bedeutet insbesondere Halogen-C r C 7 -alkansulfamoyl und ist z.B. Trifluormethan-, Difluor- 
10 methan-,1 ,1 ,2-Trifluorethan- oder Heptafluorpropansulfamoyl. Bevorzugt ist Halogen-CrC 4 -alkansulfamoyl. 

Niederalkyl bedeutet insbesondere d-Cy-Alky!, z.B. Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sek. -Butyl, 
tert.-Butyl, und umfasst ferner entsprechende Pentyl-, Hexyl- und Heptylreste. Bevorzugt ist C r C 4 -Alkyl. 

Niederalkenyl bedeutet insbesondere C 3 -C 7 -Alkenyl und ist z.B. 2-Propenyl oder 1-, 2-oder 3-Butenyl. Bevorzugt 
ist C 3 -C 5 -Alkenyl. 

is Niederalkinyl ist insbesondere C3-C 7 -Alkinyl und bedeutet vorzugsweise Propargyl. 

Halogenniederalkyl bedeutet insbesondere Halogen-C 1 -C 4 -alkyl, wie Trif luormethyl, 1 ,1 ,2-Trifluor-2-chlor-ethyl oder 
Chlormethyl. 

Halogenniederafkenyl bedeutet insbesondere Halogen-CVCs-alkenyl, wie 3-Chlorallyl. 
Halogenniederalkinyl ist insbesondere Halogen-d-Cs-alkinyl, wie 3-Chlorpropargyl. 
20 Hydroxyniederalkyl bedeutet insbesondere Hydroxy-C r C4-alkyl, wie Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyi Oder 3-Hydro- 
xypropyl. 

Hydroxyniederalkenyl bedeutet insbesondere Hydroxy-C3-C 5 -alkenyl, wie 3-Hydroxyallyl. 
Hydroxyniederalkinyl bedeutet insbesondere Hydroxy-C3-C 5 -alkinyl. wie 3-Hydroxypropargyl. 
Cycloalkyl ist insbesondere C 3 -C 7 -Cycloalkyl und bedeutet z.B. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
25 und Cycloheptyl. Bevorzugt ist Cyclopentyl und Cyclohexyl. 

Cycloalkenyl ist insbesondere C3-CrCycloalkenyl und bedeutet vorzugsweise Cyclopent-2-, -3-enyl, Cyclohex-2- 
und -3-en-yl. 

Phenylniederalkyl ist insbesondere Phenyl-Cr C 4 -alkyl und bedeutet vorzugsweise Benzyl, 1 -und 2-Phenethyl, wah- 
rend Phenylniederalkenyl und Phenylniederalkinyl insbesondere Phenyl -C3-C 5 -alkenyl und -alkinyl bedeuten, insbeson- 
30 dere 3-Phenylallyl und 3-Phenylpropargyl. 

Pyrrolyl ist z.B. 2- oder 3-Pyrrolyl. Pyrazolyl ist 3- oder 4-Pyrazolyl. ImkJazolyl ist 2- oder 4-lmidazolyl. Triazolyl ist 
z.B. 1,3.5-1 H-Triazol-2-yl oder 1 ,3,4-Triazol-2-yl. Tetrazolyl ist z.B. 1,2,3,4-Tetrazol-5-yl, Furyl ist 2- oder 3-Furyl und 
Thienyl ist 2- oder 3-Thienyl, wahrend als Pyridyl 2-, 3- und 4-Pyridyl in Frage kommt. 

Alkylen bedeutet insbesondere C r Ci 0 -Alkylen oder Niederalkylen, wie C r C 7 -A!kylen, und ist geradkettig Oder ver- 
35 zweigt und bedeutet insbesondere Methylen, Ethylen, Propylen und Butylen sowie 1 ,2-Propylen, 2-Methyl-1 ,3-propylen 
und2,2-Dimethyl-1,3-propylen. Bevorzugt ist Ci-C 5 -Alkylen. 

Alkyliden bedeutet insbesondere CjrCio-Alkyliden, wie Ethyliden, 1,1 -oder 2,2-Propyliden, ferner 1,1- oder 2,2- 
Butyliden oder 1 ,1-, 2,2- oder 3,3-Pentyliden. Bevorzugt ist CrCs-Alkyliden. 

Cycloalkylen ist insbesondere C3-CrCycloalkylen und bedeutet z.B. 1 ,2-Cyclopropylen, 1 ,2- oder 1 ,3-Cydobutylen, 
40 1 ,2-. 1 ,3-Cyclopentylen, 1 ,2-, 1 ,3- Oder 1 ,4-Cyclohexylen und 1 ,2-, 1 ,3- oder 1 ,4-Cycloheptylen. Bevorzugt ist 1 ,3-Cydo- 
pentylen und 1 ,4-Cyclohexylen. 

Niederalkoxy bedeutet insbesondere Ci-C 7 -Alkoxy und ist z.B. Methoxy, Ethoxy, n-Propyloxy, Isopropyloxy, n-Buty- 
loxy, Isobutyloxy, sek.-Butyloxy, tert-Butyfoxy und umfasst ferner entsprechende Pentyloxy-, Hexyloxy- und Heptyloxy- 
reste. Bevorzugt ist Ci-C 4 -Alkoxy. 
45 Niederalkoxyniederalkyl bedeutet insbesondere Ci-C 4 -Alkoxy-Ci-C4-alkyl, wie 2-Methoxy-ethyl, 2-Ethoxy-ethyl, 2- 
n-Propyloxy-ethyl oder Ethoxymethyl. 

Niederalkoxyniederalkenyl bzw. -niederalkinyl bedeutet insbesondere CrCs-Alkoxy-Cs-Cs-alkenyl bzw. -alkinyl. 

Niederalkoxycarbonyl bedeutet insbesondere CrC 8 -Alkoxycarbonyl und ist z. B. Methoxy-, Ethoxy-, Propyloxy- oder 
Pivaloyloxy-carbonyl. Bevorzugt ist C 2 -C 5 -Alkoxycarbonyl. 
so Phenylniederalkoxycarbonyl bedeutet insbesondere Phenyl-C r C 4 -alkoxy-carbonyl und ist z.B. Benzyloxy-, 1 - oder 
2-PhenylethGxy-, 3-Phenytpropyloxy- oder 4-Phenylbutyloxy-carbonyl. Bevorzugt ist Benzylaxycarbonyl. 

Niederalkenyloxycarbonyl bedeutet insbesondere C 3 -C 5 -Alkenyloxy-carbonyl, vorzugsweise Allyloxycarbonyl, wah- 
rend Niederalkinyloxycarbonyl insbesondere C 3 -C 5 -Alkinyloxy-carbonyl, wie Propargyloxycarbonyl, bedeutet. 

Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl bedeutet insbesondere C 1 - C 4 - Al koxy-C 1 - C 4 -al koxycarbonyl , vorzugsweise 
55 Ethoxy-ethoxycarbonyl, Methoxyethoxycarbonyl und Isopropyloxy-ethoxycarbonyl. 

Niederalkylenoxyniederalkylen bedeutet insbesondere Ci-C 4 -A!kylenoxy-C 2 -C 4 -alkylen, vorzugsweise Ethylen- 
oxyethylen. 

Niederalkylamino bedeutet insbesondere CrC 7 -Alkylamino und ist z.B. Methyl-, Ethyl-, n-Propyl- und Isopropyl- 
amino. Bevorzugt ist Ci-C 4 -Alkylamino. 
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Niederalkenytamino bedeutet vorzugsweise Ca-Cs-AIkylamino, wie Allyl-und Methallylamino. 
Niederalkinytamino bedeutet vorzugsweise C3-C 5 -Alkinylamino, wie Propargyiamino. 

Phenylniederalkylamino bedeutet vorzugsweise Phenyl-Ci-C 4 -alkylamino, insbesondere Benzyl-, 1- und 2-Pheny- 
lethylamino. 

5 Phenylniederalkenylamino bedeutet vorzugsweise Phenyl -C3-C 6 -alkenyl-amino, insbesondere 3-Phenylallylamino 
und 3-Phenylmethallylamino. 

Phenylniederalkenylamino bedeutet vorzugsweise Phenyl-Ca-Cs-alkinyJamino, insbesondere 3-Phenylpropargyl- 
amino. 

Diniederalkyiamino bedeutet insbesondere Di-C r C4-alkylamino, wie Dimethyl-, Diethyl-, Di-n-propyh Methyl-pro- 
10 pyi-, Methyi-ethyl-, Methyl-butyl-amino und Dibutylamino. 

N-Niederalkyl-N-phenylniederalkylamino bedeutet insbesondere N-Ci-C4-Alkyl-N-phenyl-CrC4-alkylamino, vor- 
zugsweise Methyl-benzyl-amino und Ethyl -benzyl -ami no. 

Diphenylniederalkylamino bedeutet insbesondere Di-phenyl-Ci-C 4 -alkyl-amino, vorzugsweise Dibenzylamino. 
Niederalkylenamino bedeutet insbesondere CrCe-Alkyienamino, vorzugsweise Pyrrolidin-1-yl Oder Piperidin-1-yl. 
is NiederalMenoxyniederalkylenamino bedeutet insbesondere C 2 -C3-Alky!enoxy-CrC 3 -alkylenamino, insbesondere 
Morpholino. 

Niederalkanoylamino bedeutet insbesondere CrCs-Alkanoylamino, wie Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butyryl- oder 
Pivaloylamino. Bevorzugt ist CrCs-Alkanoylamino. 

Phenylniederalkanoylamino bedeutet insbesondere Phenyl-C 2 -C 5 -alkanoylamino, wie Phenylacetyl- oder Phenyl- 
20 propionylamino. 

Niederalkansulfonylamino bedeutet insbesondere Ci-C7-AlkansuHonylamino, wie Methan-, Ethan-, Propan- oder 
Butansulfonylamino. Bevorzugt ist Ci-C4-Alkansulfonylamino. 

Niederalkenyloxy bedeutet insbesondere C3-C 7 -Alkenyloxy und ist z.B. Allyloxy oder But-2-en- oder But-3-enyioxy. 
Bevorzugt ist C3-C 6 -Alkenyloxy. 
25 Phenylniederalkoxy bedeutet insbesondere Phenyl-CrC 4 -alkoxy, wie Benzyloxy, 1 -oder 2-Phenylethoxy, 3-Phenyl- 
propyloxy oder 4-Phenylbutyloxy. 

Niederalkenyloxyniederalkyl bedeutet insbesondere C3-C5-AIkenyloxy-CrC 4 -alkyl, wie 2-AJIyloxyethyl, und Nieder- 
alkenyloxyniederalkenyl bzw. -niederalkinyl bedeutet insbesondere C3-C 5 -Alkenyloxy-C3-C5-alkenyl bzw. -alkinyl. 
Ausgedehnte pharmakologische Untersuchungen haben ergeben, dass die Verbindungen I und ihre pharmazeu- 
30 tisch verwendbaren Salze z. B. ausgeprdgte Angiotensin- 1 l-antagonisier end e Eigenschaften aufwetsen. 

Bekanntlich hat Angiotensin-ll starke vasokonstriktorische Eigenschaften und stimuliert ausserdem die Aldosteron- 
sekretion und bewirkt somit eine deutliche Natrium/Wasser-Retention. Die Folge der Angiotensin-il-Aktivitat manrfestiert 
sich unter anderem in einer Erhohung des Blutdrucks. Die Bedeutung von Angiotensin- ll-Antagonisten besteht darin. 
durch kompetitive Hemmung der Bindung von Angiotensin-ll an die Rezeptoren die durch Angiotensin-ll bewirklen vaso- 
35 konstriktorischen und die Aldosteronsekretion-stimulierenden Effekte zu unterdrOcken. 

Die Angiotensin-ll-antagonisierenden Eigenschaften der Verbindungen der Fbrmel I und ihrer pharmazeutisch ver- 
wendbaren Salze konnen im Angiotensin-ll-Bindungstest erfasst werden. Dabei werden glatte Muskelzellen der Ratte 
aus homogenisierter Rattenaorta verwendet. Das teste Zentrrfugat wird in 50 mM Tris-Puffer (pH 7,4) unter Einsatz von 
Peptidaseinhibitoren suspendiert. Die Proben werden 60 Minuten bei 25°C mit 125 l-Angiotensin-ll (0, 1 75 nM) und einer 
40 variierenden Kbnzentration an Angiotensin-ll oder an Testsubstanz inkubiert Die Inkubation wird dann durch Zugabe 
von mit eiskaltem Phosphat gepuffertem Kochsalz beendet und es wird durch Whatman GF/F Filter filtriert. Die Filter 
werden mit einem Gamma-zahler gezdhlt. Aus der Dosis-Wirkungs-Kurve werden die IC 50 -Werte bestimmt For die 
Verbindungen der Formel f und ihre pharmazeurisch verwendbaren Salze werden IC 50 -Werte ab etwa 10 nM ermittelt. 
Zur Bestimmung der Angiotensin-ll induzierten Vasokonstriktion konnen Untersuchungen an dem isolierten Kanin- 
45 chen-Aortaring herangezogen werden. Hierzu werden von jeder Brust Aortaringe prapariert und zwischen 2 parallelen 
Klammern bei einer anfanglich bestehenden Spannung von 2 g f ixiert. Anschliessend werden die Ringe bei 37°C in 20 
ml eines Gewebebades getaucht und mit einem Gemisch aus 95 % 0 2 und 5 % C0 2 begast Die isometrischen Reak- 
tionen werden gemessen. In 20-minOtigen Intervallen werden die Ringe abwechselnd mit 10 nM Angiotensin-ll (Hyper- 
tensin-CIBA) und 5 nM Noradrenalinchlorid stimuliert. Anschliessend werden die Ringe mit ausgew&hlten 
so Konzentrationen der Testsubstanzen vor der Behandlung mit den Agonisten inkubiert. Die Daten werden mit einem 
Buxco Digitalcomputer analysiert. Die Konzentrationen, die eine 50%-ige Hemmung der Arrfangskontrollwerte bewirken, 
werden als ICso-Werte angegeben. FOr die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze 
werden ICso-Werte ab etwa 5 nM bestimmt. 

Dass die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze durch Angiotensin-H induzierten 
55 Bluthochdruck reduzieren konnen, kann im Testmodell der normotensiven, narkotisierten Ratte verrfiziert werden. Nach 
Kalibration der Prflparationen mit jeweils 0,9 % NaCI (1 ml/kg i.v.), Noradrenalin (1 ng/kg i.v.) bzw. Angiotensin-ll (0,3 
jig/kg i.v.) werden steigende Dosen (3-6) der Testsubstanz durch Bolusinjektion intravenos injiziert, worauf nach jeder 
Dosis in 5 Minuten- Intervallen Angiotensin-ll bzw. Noradrenalin appliziert wird. Der Blutdruck wird direkt in der Hals- 
schlagader gemessen und mit einem on-line Datenerfassungssystem auf gezeichnet (Buxco). Die Speztfitat des Angio- 
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tensin-ll-Antagonismus wind angezeigt durch die selektive Hemmung des von Angiotensin-ll, nicht aber des durch 
Noradrenalin hervorgerufenen Druckeffektes. In diesem Testmodell zeigen die Verbindungen der Formel I und ihre phar- 
mazeutisch verwendbaren Salze ab einer Dosis von etwa 0,3 mg/kg i.v. einen hemmenden Effekt. 

Auch im Testmodell der renalen hypertensiven Ratte kann die antihypertensive Aktivitat der Verbindungen der For- 
mel I und ihrer pharmazeutisch verwendbaren Salze manifestiert werden. Bei mdnnlichen Ratten wtrd durch Verengung 
einer renalen Arterie gemass der Goldblatt-Methode Bluthochdruck erzeugt. Den Ratten werden mrttels einer Magen- 
sonde Dosen der Testsubstanz verabreicht. Kontrolltiere erhaften ein aquivalentes Volumen an LOsungsmittel. Blutdruck 
und Herzschlag werden indirekt an wachen Tieren nach der SchwanzWemm-Methode von Gerold et al. [Helv. Physiol. 
Acta 24 (1 966) , 58] vor Verabreichung der Testsubstanz bzw. des Ldsungsmittels sowie wahrend des Veriauf s der Expe- 
rimente in Intervallen gemessen. Der ausgeprdgte antihypertensive Effekt kann ab einer Dosis von etwa 30 mg/kg p.o. 
nachgewiesen werden. 

Dementsprechend kOnnen die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze z.B. als 
Wirkstoffe in Antihypertensiva verwendet werden, welche z.B. zur Behandlung von Bluthochdruck sowie von Herzinsuf- 
fizienz eingesetzt werden. Ein Erf indungsgegenstand ist somit die Verwendung der Verbindungen der Formel I und ihrer 
pharmazeutisch verwendbaren Salze zur Herstellung von entsprechenden Arzneimitteln und zur therapeutischen 
Behandlung von Bluthochdruck sowie von Herzinsuff izienz. Bei der Herstellung der Arzneimittel ist auch die gewerbs- 
massige Herrichtung der Wirksubstanzen eingeschlossen. 

Die Erfindung betrrfft in erster Linie Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin Ri gegebenenfalls durch 
Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl oder Ca-Cy-Cycloalkyl oder C3-C7- 
Cycloalkenyl oder Phenylniederalkyl, Phenylniederaikenyl oder Phenylniederaikinyl bedeutet; X 1 for CO oder S0 2 stent; 
X 2 einen gegebenenfalls durch Hydroxy, C 3 -C 7 -Cycloalkyl oder C3-C 7 -Cycloalkenyl oder Phenyl oder einen entspre- 
chenden 5- oder 6-gliedrigen und monocyclischen aromatischen Rest, der bis zu vier gleiche oder verschiedene Hete- 
roatome aufweist, substituiertes d-Cio-Alkylen oder C^Cio-Alkyliden oder C3-C7-CycloaIkylen bedeutet, wobei ein 
Kohlenstoffatom von CrCto-AIkylen bzw. CrCio-AIkyliden zusatzlich durch C 2 -C 6 -Alkylen oberbrOckt sein kann, und 
wobei C3-C7-Cycloalkylen gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sind durch Carboxy, Carboxy, welches durch 
einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxynie- 
deralkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Ami- 
nogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederaikenyl oder 
Phenylniederaikinyl mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch d-Cio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden 
disubstituiert ist, wobei C<|-Cio-A!kylen oder C^Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, Formyl, 
Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen; R 2 Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert 
ist, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxynie- 
deralkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Nieder- 
alkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl. Phenylniederaikenyl oder Phenylniederaikinyl mono- oder 
unabhangig voneinanderdisubstituiert oder durch CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei C1-C10- 
Alkylen oder CrCio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, Amino, Amino, welches durch Niederalkyl, 
Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederaikenyl oder Phenylniederaikinyl mono- oder unabhangig 
voneinanderdisubstituiert oder durch CrC^-Alkylen oder C 2 -C 1 o-Alkyliden disubstituiert ist, wobei CrC 1(r Alkylen oder 
C 2 -C 10 -Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, Niederalkanoyh Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Nie- 
deralkansulfbnyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxynieder-alkylenoxymethylen, Hydroxy, Nie- 
deralkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff, 
Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl bedeutet, Niederaikanoyl, Sulfamoyl, Sulfamoyl, in welchem die Amino- 
gruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederaikenyl oder Phenylniederaiki- 
nyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden disubstituiert 
ist, wobei d-Cio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, oder PO n H 2 bedeutet, 
wobei n for 2 oder 3 steht; X 3 CrCio-Alkylen oder C r Cio-AIkyliden bedeutet; R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 , 
PO3 H 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl ist; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B unab- 
hangig voneinander gegebenenfalls substituiert sind durch Substituenten ausgewdhrt aus der Gruppe bestehend aus: 
Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy. Phenoxy. S(0) m -R und gegebenenfalls durch 
Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl, wobei Niederalkyl, Niederalkenyl 
oder Niederalkinyl gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, sowie, im Falle von (hetero-)aromatischen Resten, 
gegebenenfalls zusatzlich substituiert sind durch Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich 
von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl 
oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, durch Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, 
Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederaikenyl oder Phenylniederaikinyl mono- oder unabhangig 
voneinander disubstituiert oder durch d-Cio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei d-Cio-Alkylen oder 
C r Cio-AIkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, durch Formyl, Diniederalkoxymethyl Oder Oxyniederal- 
kylenoxymethylen; in freier Form oder in Salzform. 
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Die Erf indung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel t und ihre Salze, worin gegebenenfalis durch Halo- 
gen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl. Niederalkenyl oder Niederalkinyl oder Cd-Cy-Cycloalkyl Oder C3-C7-CVCI0- 
alkenyl oder Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyi bedeutet; for CO oder S0 2 steht; X 2 
gegebenenfalis durch Hydroxy, C3-C7-Cycloalkyl oder C 3 -C 7 -Cycloalkenyl oder Phenyl oder einen entsprechenden 5- 

5 oder 6-gliedrigen und monocyclischen aromatischen Rest, der bis zu vier gleiche oder verschiedene Heteroatome auf- 
weist, substituiertes Ci-Cio-Alkyien oder C 2 -Cio-Alkyliden bedeutet; R 2 Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol 
verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Nieder- 
alkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch 
Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyi mono- oder 

10 unabhangig voneinanderdisubstituiert oder durch Ci-Cio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei C1-C10- 
Alkylen oder C 2 -C 10 -Alky1iden gegebenenfalis durch -O- unterbrochen sind, Amino, Amino, welches durch Niederalkyl, 
Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyi mono- oder unabhangig 
voneinander disubstituiert Oder durch Ci-Cio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei C^o-Alkylen oder 
C r Cio-Alkyliden gegebenenfalis durch -O- unterbrochen sind, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Nie- 

75 deralkansulfonyl-, Benzolsulfbnyl-amino, Fbrmyl, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Nie- 
deralkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy oder Phenoxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 steht und R 
Wasserstoff, Niederalkyl. Niederalkenyl oder Niederalkinyl bedeutet, Niederalkanoyl, Sulfamoyl, Sulfamoyl, in welchem 
die Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenyl- 
niederalkinyi mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch C r C^-Alkylen Oder CrCuj-Alkyliden disub- 

20 stituiert ist, wobei Ci-Cio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden gegebenenfalis durch -0- unterbrochen sind, Oder PO n H 2 
bedeutet, wobei n for 2 oder 3 steht; X3 -CH^ bedeutet; R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, S03H, P0 2 H 2> P03H 2 oder Halogen- 
niederalkylsulfamoyl ist; und wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B unabhangig vonein- 
ander gegebenenfalis substituiert sind durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Halogen, 
Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R und gegebenenfalis durch Halogen 

25 oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl- Niederalkenyl oder Niederalkinyl, wobei Niederalkyl. Niederalkenyl oder Nie- 
deralkinyl gegebenenfalis durch -O- unterbrochen sind, sowie, im Falle von (hetero-)aromatischen Resten, gegebenen- 
falis zusatzlich substituiert sind durch Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich von 
Niederalkyl, Phenylniederalkyl. Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder 
Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, durch Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Nie- 

30 deralkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyi mono- oder unabhangig von- 
einander disubstituiert Oder durch Ci-Cio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei Ci-CK)-Alkylen oder 
CrCio-Alkyliden gegebenenfalis durch -O- unterbrochen sind, durch Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederal- 
kylenoxymethylen; in freier Form oder in Salzform. 

Die Erf indung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin R1 Niederalkyl, Niederalkenyl, 

35 Niederalkinyl, Halogenniederalkyl, -niederalkenyl, -niederalkinyl, Hydroxyniederalkyl, -niederalkenyl, -niederalkinyl, 
Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyi bedeutet; X1 fur CO Oder S0 2 
steht; X 2 Alkylen oder Alkyliden bedeutet, die gegebenenfalis durch Hydroxy, einen Cycloalkyl-, Cycloalkenyl-, einen 
Phenylrest oder einen 5- oder 6-gliedrigen, monocyclischen heteroaromatischen Rest mit bis zu vier gleichen oder 
verschiedenen Heteroatomen substituiert sind, wobei die cyclischen Reste ihrersetts gegebenenfalis substituiert sind 

40 durch Carboxy, welches gegebenenfalis verestert ist mit einem Alkohol, der sich von Niederalkyl. Phenylniederalkyl, 
Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl ableitet, Carbamoyl, in demdie 
Aminogruppe gegebenenfalis durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, 
Phenylniederalkinyi mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert Oder durch Niederalkyl en- oder Niederalkylen- 
oxyniederalkylen disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen; R 2 Carboxy, welches 

45 gegebenenfalis verestert ist mit einem Alkohol, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, 
Niederalkoxyniederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl ableitet, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalis 
durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyi mono- 
oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert 
ist, Amino, in dem die Aminogruppe gegebenenfalis durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, 

so Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyi mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- 
oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkan- 
suHbnyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R, wobei m for 0, 1 oder 2 und R fOr Wasserstoff, Niederalkyl, 
Niederalkenyl oder Niederalkinyl steht, Niederalkanoyl, Sulfamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalis durch Nie- 

55 deralkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyi mono- oder unab- 
hangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, oder 
PO n H 2 bedeutet. wobei n for 2 oder 3 steht; X3 -CH r bedeutet; R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 , PO3H2 oder 
Halogenniederalkylsulfamoyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B unabhangig 
voneinander jeweils gegebenenfalis substituiert sind durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halogen, 
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Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, jeweils gegebenenfalls durch Halogen Oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, 
Niederalkenyl, Niederalkinyi, Niederalkoxyniederalkyl, -niederalkenyl, -niederalkinyi, Niederalkenyloxyniederalkyl, -nie- 
deralkenyl und -niederalkinyi. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin X 2 Alkylen Oder Alkyliden 
bedeutet, die gegebenenfalls durch Hydroxy, einen Cycloalkyl-, Cycloalkenyl-, einen Phenylrest Oder einen 5- Oder 6- 
gliedrigen, monocyclischen heteroaromatischen Rest mit bis zu vier gleichen oder verschiedenen Heteroatomen sub- 
stituiert sind, wobei ein C-Atom von Alkylen bzw. Alkyliden durch CrCe-Alkylen GberbrGckt sein kann und wobei die 
cyclischen Reste ihrerseits gegebenenfalls substituiert sind durch Carboxy, welches gegebenenfalls verestert ist mit 
einem Alkohol, der sich von Niederalkyl, Phenyl niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyi, Niederalkoxyniederalkyl, -nie- 
deralkenyl oder -niederalkinyi ableitet, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Nieder- 
alkenyl, Niederalkinyi, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig 
voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Formyl, 
Diniederalkoxymethyl oder durch Oxyniederalkylenoxymethylen, oder X 2 C3-C7-Cycloalkylen bedeutet; X 3 Niederalkylen 
oder Niederalkyl iden bedeutet; und die Variablen Xi, R 1( R 2 , Rsdie unmittelbar vorstehend angegebenen Bedeutungen 
haben und die (hetero-)aromatischen Ringe einschliesslich der Ringe A und B wie unmittelbar vorstehend angegeben 
substituiert sein kOnnen. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin Ri Niederalkyl, Niederalkenyl, 
Halogenniederalkyl, -niederalkenyl, Hydroxyniederalkyl, 3-bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder Phenylniederalkyl bedeutet; 
Xi fOr CO, S0 2 oder -0-C(=0)-, wobei das Kbhlenstoffatom der Carbonylgruppe an das in der Formel I eingezeichnete 
Stickstoffatom gebunden ist, stent; X 2 CrCio-Alkylen oder C r C 7 - Alkyliden, die gegebenenfalls substituiert sind durch 
Hydroxy, Carboxy, Amino, Guanidino, einen 3- bis 7-g!iedrigen Cycloalkyl-, 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkenyl-, Phenyl-, 
Pyrrolyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-, Tetrazolyl-, Furyl-, Thienyl- oder Pyridylrest, welche ihrerseits gegebenenfalls 
zusfitzlich durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe 
gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Formyl, 
Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen substituiert sein kOnnen; R 2 Carboxy, Niederalkoxy-, Phenyl- 
niederalkoxy-, Niederalkenyloxy-, Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenen- 
falls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen, 
das gegebenenfalls an zwei benachbarten Kohlenstoffatomen mit einem Benzolring kondensiert ist, oder Niederalky- 
lenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Amino, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylnieder- 
alkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen 
disubstituiert ist, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, 
Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R, 
wobei m fOr 0, 1 oder 2 und R fur Niederalkyl steht, Niederalkanoyl, Sulfamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls 
durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, oder PO n H 2 bedeutet, wobei 
n fOr 2 oder 3 steht; X3 Methylen ist; R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, S03H, P0 2 H 2 , P03H 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl 
bedeutet; (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls zusatzlich substituiert 
sind durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahrt aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, jeweils gegebenenfalls 
durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl bzw. Niederalkoxyniederalkyl. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin R<\ Niederalkyl, Niederalkenyl, 
Halogenniederalkyl, -niederalkenyl, Hydroxyniederalkyl, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder Phenylniederalkyl bedeutet; 

fOr CO oder S0 2 steht; X 2 Ci-Cio-Alkylen oder Ci-C7-Alkyliden, die gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy, 
einen 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkyl-, 3-bis 7-gliedrigen Cycloalkenyl-, Phenyl-, Pyrrolyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl- 
, Tetrazolyl-, Furyl-, Thienyl- oder Pyridylrest, welche ihrerseits gegebenenfalls zusatzlich durch Carboxy, Niederalkoxy- 
carbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl , Carbamoyl , in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Phe- 
nylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyl oder 
Oxyniederalkylenoxymethylen substituiert sein k&nnen; R 2 Carboxy, Niederalkoxy-, Phenylniederalkoxy-, Niederalkeny- 
loxy-, Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phe- 
nylniederalkyl mono-oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder 
Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Amino, in demdie Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phe- 
nylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen-oder Niederalkylenoxynie- 
deralkylen disubstituiert ist, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Benzolsulfbnyl- 
amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Phen- 
oxy, S(0) m -R, wobei m fOr 0, 1 oder 2 und R fOr Niederalkyl steht, Niederalkanoyl, Sulfamoyl, in dem die Aminogruppe 
gegebenenfalls durch Niederalkyl. Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, oder PO n H 2 
bedeutet, wobei n fOr 2 oder 3 steht; X3 Methylen ist; R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 , P03H 2 oder Halogennie- 
deralkylsurfamoyl bedeutet; (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls 
zusatzlich substituiert sind durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahrt aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, 
jeweils gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl bzw. Niederalkoxyniederalkyl. 
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Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin X 2 C r Cio-Alkylen Oder d- 
C 7 -Alkyliden, die gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy, einen 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkyl-, 3- bis 7-gliedrigen 
Cycloalkenyl-, Phenyl-, Pyrrolyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-, Tetrazolyh Furyl-, Thienyl- Oder Pyridylrest, welche 
ihrerserts gegebenenfalls zusatzlich durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyi, Phenylniederalkoxycarbonyi, Carbamoyl, in 
dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl Oder Phenylniederalkyl mono- Oder unabhangig voneinander 
disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyl oder durch Oxyniederalkylenoxymethylen substituiert sein kflnnen, wobei 
ein C-Atom von Alkylen bzw. Alkyliden durch CrCe-Alkylen QberbrOckt sein kann, oder X 2 C3-C 7 -Cycloalkylen bedeutet; 
X3 Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet und die Variablen X 1f R1, R 2 , R3 die unmittelbar vorstehend angege- 
benen Bedeutungen haben und die (hetero-)aromatischen Ringe einschliesslich der Ringe A und B wie unmittelbar 
vorstehend angegeben substituiert sein kOnnen. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin die Variablen R 1t X 1( R 3 die 
jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; X 2 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, 
Phenyl oder Imidazolyl substituiertes Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet und R 2 Carboxy, Niederalkoxy-, Phe- 
nylniederalkoxy-, Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl, welches gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenyl- 
niederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Amino, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, 
Niederalkansulfonylamino, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy oder Phenoxy bedeutet; Xa-CH^ bedeutet; wobei 
(hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch einen oder mehrere Sub- 
stituenten ausgewahlt aus Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl, Hydroxyniederalkyi oder Nieder- 
alkoxyniederalkyl substituiert sind. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin X 2 gegebenenfalls durch 
Hydroxy, 3-bis 7-gliedriges Cycloalkyl, 7-gliedriges Cycloalkenyl, Phenyl oder Imidazolyl substituiertes Niederalkylen 
Oder Niederalkyliden bedeutet, wobei ein C-Atom von Niederalkylen bzw. Niederalkyliden durch C^Ce-Alkylen Qber- 
brOckt sein kann, oder X 2 Ca-Cy-Cycloalkylen bedeutet; und die Variablen X 1t X3, R 1t R 2 , R 3 die unmittelbar vorstehend 
angegebenen Bedeutungen haben, die Ringe A und B wie unmittelbar vorstehend angegeben substituiert sein kdnnen. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel 

R^X^N-CHz-fiy^ B /) (Ia) 
X2-R2 




und ihre Salze, worin die Variablen R 1( X 1t X& R 2 und R3 die jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und 
die Ringe A und B wie unmittelbar vorstehend angegeben substituiert sein kflnnen. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin X 2 gegebenenfalls durch 
Hydroxy oder 3-bis 7-gliedriges Cycloalkyl substituiertes Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet, wobei ein C-Atom 
von Niederalkylen bzw. Niederalkyliden durch C 2 -C 6 -Alkylen, insbesondere C^Cs-Alkylen, uberbruckt sein kann, oder 
worin X 2 C3-C7-Cycloalkylen bedeutet, und die Variablen R 1t X 1( R 2 und R3 die jeweils vorstehend angegebenen Bedeu- 
tungen haben und die Ringe A und B wie unmittelbar vorstehend angegeben substituiert sein kdnnen. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel la und Ihre Salze, worin X 2 far die Gruppe der Formel 



I 

(CH 2 )- C -(CH 2 ) — 
P I r 

\Xs)q 



(lb) 



stent, in der p far 0 oder 1 , q far 1 und r far 0 oder 1 stehen oder in der p far 1 bis 8 und q sowie r jeweils for 0 stehen; 
X4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, Phenyl oder Imidazolyl substituiertes Niederalkyl oder 
Phenyl bedeutet und X 5 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet; R 2 Carboxy. Niederalkoxycarbonyi, Phenylniederalk- 
oxycarbonyi, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, Amino, Nieder- 
alkanoylamino, Phenylniederalkanoylamino oder Niederalkansulfonylamino bedeutet; und die Variablen R 1t und R3 
die jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe 
A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydrbxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxynieder- 
alkyi substituiert sind. 
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Die Erf indung betriffl insbesondere Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin X 2 fOr die Gruppe der Formel 
lb steht, in der p fOr 0 oder 1 , q fOr 1 und r f Or 0 Oder 1 stehen Oder in der p fur 1 bis 8 und q sowie r jeweils fur 0 stehen; 
X4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyt, Phenyl Oder Imidazolyl substituiertes Niederalkyl oder 
Phenyl bedeutet und X fi Wasserstoff Oder Niederalkyl bedeutet; Oder X4 und X 5 gemeinsam fOr CrCe-Alkylen, insbe- 
sondere C^Cs-Alkylen, stehen, oder X 2 C3-C 7 -Cycloalkylen, insbesondere Cs-Ce-Cycloalkylen, bedeutet; R 2 Carboxy, 
Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl- 
niederalkoxy, Phenoxy, Amino, Niederalkanoylamino, Phenylniederalkanoylamino oder Niederalkansulfonylamino 
bedeutet; und die Variablen R 1( Xi und R3 die jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; wobei (hetero-) 
aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trrf luormethyl, Hydroxy, 
Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl substrtuiert sind. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin R 1 Niederalkyl, insbesondere 
C3-C5-Alkyl, oder Niederalkenyl, insbesondere C 3 -C5-Alkenyl, bedeutet; X1 fQr CO oder ferner S0 2 steht; X 2 fOr die 
Gruppe der Formel lb steht, in der p und r fOr 0 oder 1 und q fQr 1 stehen; X4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7- 
gliedriges Cycloalkyl, wie Cyclohexyl, durch gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Phenyl oder 
Imidazolyl, wie 4-lmidazolyl, substituiertes Niederalkyl, insbesondere d-CrAlkyl, oder Phenyl bedeutet; Xs Wasserstoff 
oder Niederalkyl, wie C r C4-A!kyl, bedeutet oder X4 und X5 gemeinsam fQr CrCe-Alkylen, wie C 4 -C5-Alkylen, bedeuten, 
Oder X 2 C3-C7-Cycloalkylen, wie Cs-Ce-Cydoalkylen.wie 1 ,4-Cyclohexylen, bedeutet; R 2 Carboxy, Niederalkoxycarbo- 
nyl, wie CrCs-Alkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, wie Phenyl-Ci-C4-alkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalk- 
oxycarbonyl, wie C 1 -C 4 -AlkDxy-C 2 -C5-alkoxycarbonyl, Hydroxy oder Niederalkoxy, wie Ci-C 4 -Alkaxy, bedeutet; R3 
Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gege- 
benenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl substrtuiert sind. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin R 1 Niederalkyl, insbesondere 
C3-C 5 -AJkyt, oder Niederalkenyl, insbesondere C3-C 5 -Alkeny1, bedeutet; Xj fQr CO oder ferner S0 2 steht; X 2 fQr die 
Gruppe der Formel lb steht, in der p und r fur 0 oder 1 und q fQr 1 stehen; X4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7- 
gliedriges Cycloalkyl, wie Cyclohexyl, durch gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Phenyl oder 
Imidazolyl, wie 4-lmidazolyl, substituiertes Niederalkyl, insbesondere CrC4-Alkyl, oder Phenyl bedeutet; X5 Wasserstoff 
oder Niederalkyl. wie Ci-C 4 -Alkyl, bedeutet; R 2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, wie CrCs-Alkoxycarbonyf, Phenylnie- 
deralkoxycarbonyl, wie Phenyl-Ci-C4-alkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyt, wie CrC4-Alkoxy-C 2 -C5-alk- 
oxycarbonyl, Hydroxy oder Niederalkoxy, wie CrC 4 -Alkoxy, bedeutet; R 3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei 
(hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, 
Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl substrtuiert sind. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin Hi Niederalkyl, insbesondere 
Cs-Cs-Alkyl, oder ferner Niederalkenyl, insbesondere C3-C 5 -Alkenyl, bedeutet; X<\ fQr CO oder ferner S0 2 steht; X 2 fur 
die Gruppe der Formel lb steht, in der p fQr 1 -8 und q sowie r fQr 0 stehen; R 2 Hydroxy, Niederalkoxy, wie Ci-C 4 -AIkoxy, 
Phenylniederalkoxy, wie Phenyl-C 1 -C4-alkoxy, Phenoxy, Niederalkanoylamino, wie CrC4-Alkanoylamino, Phenylnieder- 
alkanoylamino. wie Phenyl- CrC 4 -alkanoylami no, Niederalkansulfonylamino, wie Ci-C4-AIkansurfonylamino, bedeutet; 
R3 Carboxy oder in erster Linie 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A 
und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl 
substrtuiert sind. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin R1 C3-Cs-Alkyl oder in zwerter 
Linie C3-C 5 -Alkenyl, bedeutet; X 1 fQr CO, ferner S0 2 steht; X 2 fQr die Gruppe der Formel lb steht, in der p und r unab- 
hflngig voneinander fQr 0 oder 1 und q fQr 1 stehen; X4 Ci-C 4 -Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 1 - oder 2-Butyl, 
Hydroxy-Ci-C4-alkyl, wie Hydroxymethyl, C3-C 7 -Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl, wie Cydohexylmethyl, Phenyl-Ci-C 4 -alkyl, wie 
Benzyl, oder lmidazolyl-Ci-C4-alkyt, wie Imidazol-4-yl-methyl, bedeutet; X5 Wasserstoff oder Ci-C 4 -AIkyl, wie Methyl, 
bedeutet; oder X4 und X5 gemeinsam fQr Tetramethylen, ferner Pentamethylen stehen; R 2 Carboxy oder CrCs-Alkoxy- 
carbonyl, ferner Phenyl-C 1 -C 4 -alkoxycarbonyl 1 wie Benzyloxycartwnyl, bedeutet; R3 Carboxy oder insbesondere 5- 
Tetrazolyt bedeutet. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin R1 C3-C 5 -Alkyl oder in zwerter 
Linie C3-C 5 -Alkenyl, bedeutet; X1 fQr CO, ferner S0 2 steht; X 2 fQr die Gruppe der Formel lb stent, in der p und r jeweils 
fQr 0 oder 1 und q fQr 1 stehen; X4 CrC 4 -Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 1- oder 2-Butyl, Hydroxy-Ci-C 4 - 
alkyi, wie Hydroxymethyl, C3-C7-Cycloalkyl-CrC4-alkyl, wie Cydohexylmethyl, Phenyl-C 1 -C 4 -alkyl, wie Benzyl, oder 
!midazolyl-Ci-C4-aikyl, wie lmidazol-4-yl-methyl , bedeutet; X 5 Wasserstoff bedeutet; R 2 Carboxy oder CrCs-Alkoxycar- 
bonyl, ferner Phenyl-Ci-C 4 -alkDxycarbonyl, wie Benzyloxycarbonyl, bedeutet; R3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin Rj Ga-Cs-Alkyl, wie Propyl, 
Butyl oder Pentyl, bedeutet; X^ fQr CO steht; X 2 fQr die Gruppe der Formel lb steht, in der q und r fQr 0 und p fQr 1 bis 
3, insbesondere 2, stehen, oder in der p und q fQr 1 und r f Or 0 stehen; X4 CrC4-Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 
1- oder 2-Butyi, bedeutet; X5 Wasserstoff oder CrC 4 -Alkyi, wie Methyl, bedeutet; R 2 Carboxy, C^-Alkoxycarbonyl, 
wie Methoxy- oder Ethoxycarbonyl, bedeutet; R 3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet 
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Die Erf indung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin R t C3-C 5 -Alkyt ( wie Propyl, 
Butyl Oder Pentyl, bedeutet; X! fQr CO stent; X 2 fQr die Gruppe der Formel lb stent, in der p fOr 0 Oder 1 , r fur 0 und q 
fQr 1 stehen; X* CrC 4 -Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 1- Oder 2-Butyl, bedeutet; X5 Wasserstoff Oder C1-C4- 
Alkyl, wie Methyl Oder Ethyl, bedeutet Oder X4 und X 6 gemeinsam fur Tetramethylen Oder Pentamethylen stehen; R 2 
Carboxy, CrCs-Alkoxycarbonyl, wie Methoxy- Oder Ethoxycarbonyl, bedeutet; R3 5-Tetrazolyl bedeutet. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin Ri C3-C 6 -Alkyl, wie Propyl, 
Butyi Oder Pentyl, bedeutet; X<i fur CO steht; X 2 fQr die Gruppe der Formel lb steht, in der p 0 Oder 1 und r fur 0 und q 
for 1 stehen; X4 und X 5 gemeinsam fQr Tetramethylen, ferner Pentamethylen stehen; R 2 Carboxy Oder C 2 -C 5 -A!koxy- 
carbonyl, wie Methoxy- Oder Ethoxycarbonyl, bedeutet; R3 5-Tetrazolyl bedeutet. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin R1 C3-Cs-Alkyl, wie Propyl, 
Butyl Oder Pentyl, bedeutet; X1 fQr CO steht; X 2 fQr die Gruppe der Formel lb steht, in der p und r fQr 0 Oder 1 und q fQr 
1 stehen; X4 Ci-C 4 -Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 1- Oder 2-Butyl, bedeutet; X5 Wasserstoff bedeutet; R 2 
Carboxy, CrCs-AIkoxycarbonyl, wie Methoxy- Oder Ethoxycarbonyl, bedeutet; R3 5-Tetrazolyl bedeutet. 

Die Erfindung betrifft insbesondere die in den Beispielen aufgefQhrten neuen Verbindungen sowie die dort beschrie- 
benen Herstellungsweisen. 

Gegenstand der Erfindung sind auch Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemassen Verbindungen. Die Her- 
stellung von Verbindungen der Formel I und ihrer Salze erfolgt in an sich bekannter Weise und ist z.B. dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 

a) in einer Verbindung der Formel 




x 2 -r 2 

oder einem Salz davon, worin Z\ einen in R3 Gberfuhrbaren Rest bedeutet, Z^ in R 3 Qberfuhrt Oder 

b) eine Verbindung der Formel R1-X1OH (Ilia), ein reaktionsfahiges Derivat davon Oder ein Salz davon mit einer 
Verbindung der Formel 




(IHb) 



Oder einem Salz davon umsetzt und jeweils, wenn erwQnscht, eine verfahrensgemass oder auf andere Weise erhait- 
liche Verbindung I in freier Form oder in Salzform in eine andere Verbindung I Qberfuhrt, ein verfahrensgemass 
erhaitliches Gemisch von Isomeren auftrennt und das gewQnschte Isomere isoliert und/oder eine verfahrensgemass 
erhaftliche freie Verbindung I in ein Salz oder ein verfahrensgemass erhaitliches Salz einer Verbindung I in die freie 
Verbindung I Oder in ein anderes Salz Qberfuhrt. 

Salze von Ausgangsmaterialien, die mindestens ein basisches Zentrum aufweisen, beispielsweise der Formel 1 1 lb, 
sind entsprechende Saureadditionssalze, wdhrend Salze von Ausgangsstoffen, die eine acide Gruppe aufweisen, bei- 
spielsweise der Formel (Ilia), als Salze mit Basen vorliegen, jeweils wie in Zusammenhang mit entsprechenden Salzen 
der Formel I vorstehend aufgefuhrt 

In die Variable R3 OberfOhrbare Reste Z\ stellen beispielsweise Cyano, Mercapto. Halogen, die Gruppe -N 2 * A~, in 
der A" ein von einer Saure abgeleitetes Anion bedeutet, Amino sowie von COOH, SO3H, P03H 2 oder P0 2 H 2 verschie- 
dene funktionell abgewandelte Formen sowie N-geschutztes 5-Tetrazolyl. 

Reaktionsfahige Derivate von Verbindungen der Formel Ilia sind beispielsweise davon abgeleitete aktivierte Ester 
oder reaktionsfahige Anhydride, ferner reaktionsfahige cyclische Amide. 

Die vor- und nachstehend in den Varianten beschriebenen Umsetzungen werden in an sich bekannter Weise durch- 
gefQhrt, z.B. in Ab- oder Qblicherweise in Anwesenhert eines geeigneten Ldsungs- oder VerdQnnungsmittels oder eines 
Gemisches derselben, wobei man je nach Bedarf unter KOhlen, bei Raumtemperatur oder unter Erwarmen, z.B. in einem 
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Temperaturbereich von etwa -80 C C bis zur Siedetemperatur des Reaktionsmediums, vorzugsweise von etwa -10° bis 
etwa +200°C, und, falls erfbrderlich, in einem geschlossenen Gefass, unter Druck, in einer Inertgasatmosphare und/oder 
unter wasserfreien Bedingungen arbeitet. 

Verfahrensvariante a) : 

In 5-Tetrazolyl R3 uberfuhrbare Reste Zy sind beispielsweise Cyano oder geschutztes 5-Tetrazolyl. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formal I, worin R 3 5-Tetrazolyl bedeutet, geht man beispielsweise von Aus- 
gangsmaterial der Formel 1 1 aus, worin Zy Cyano bedeutet, und setzt dieses mit einem Azid, wie H N 3 oder insbesondere 
einem Salz, wie Alkali metal Isalz, davon oder mit einem Organozinnazid, wie Tri(nieder)alkyl- oder Triarylzinnazid, urn. 
Bevorzugte Azide sind beispielsweise Natrium- und Kaliumazid sowie Tri-CrC 4 -alkyl-, z. B. Triethyi- oder Tributylzinnazid, 
und Triphenylzinnazid. Bevorzugt wird die Tetrazol-5-yl-Bildung mit solchen Verbindungen der Formel II durchgefuhrt, 
worin R 2 von Carboxy verschieden ist. 

Als Schutzgruppen von geschOtztem 5-Tetrazolyl kommen die ublicherweise in der Tetrazolchemie verwendeten 
Schutzgruppen in Frage, insbesondere Triphenylmethyl, gegebenenfalls, z.B. durch Nitro, substituiertes Benzyl, wie 4- 
Nitrobenzyl, Niederalkoxymethyl, wie Methoxy- und Ethoxymethyl, Niederalkyrthiomethyl, wie Methylthiomethyl, Silyl, 
wie Triniederalkylsilyl.z.B. Dimethyl-tert-butyl- und Triisopropyl-silyl, sowie 2-Cyanoethyl, ferner Niederalkoxyniederalk- 
oxymethyl, wie 2-Methoxyethoxymethyl, Benzyloxymethyl sowie Phenacyl. 

Die Abspaltung der Schutzgruppen erfolgt in Anlehnung an bekannte Methoden, beispielsweise wie in J. Green, 
Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley-lnterscience (1 980) beschrieben. So wird z. B. die Triphenylmethylgruppe 
ublicherweise durch Hydrolyse, insbesondere in Gegenwart einer Saure, oder Hydrogenolyse in Gegenwart eines 
Hydrierungskatalysators, 4-Nitrobenzyl z.B. durch Hydrogenolyse in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, 
Methoxy- oder Ethoxymethyl z.B. durch Behandeln mit einem Triniederalkyl-, wie Triethyl-oder Tributyl-zinn-bromid, 
Methylthiomethyl z.B. durch Behandeln mit Trif luoressigsdure, Silyreste z.B. durch Behandeln mit Fluoriden, wie Tetra- 
niederalkylammoniumfiuoriden, z.B. Tetrabutylammoniumfluorid, Oder Alkalimetaltfluoriden, z.B. Natriumfluorid, oder 2- 
Cyanoethyl z.B. durch Hydrolyse, beispielsweise mit Natronlauge, 2-Methoxyethoxymethyl z.B. durch Hydrolyse, z.B. 
mit Salzsaure, Benzyloxymethyl und Phenacyl z.B. durch Hydrogenolyse in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators 
abgespalten. 

Ein in R3= SO3H uberfuhrbarer Rest ist beispielsweise die Mercaptogruppe. Eine solche Gruppe aufweisende Aus- 
gangsverbindungen der Formel II werden beispielsweise durch an sich bekannte Oxidationsverfahren zu solchen Ver- 
bindungen der Formel I oxidiert, worin R 3 SO3H ist. Als Oxidationsmittel kommen beispielsweise anorganische 
Persauren, wie Persauren von Mineralsauren, z.B. Periodsaure oder Perschwefelsaure, organische Persauren, wie ent- 
sprechende Percarbon- oder Persulfonsauren, z.B. Perameisen-, Peressig-, Trrf luorperessig- bzw. Perbenzoes&ure oder 
p-Toluolpersulfonsaure, oder Gemische aus Wasserstoffperoxid und Sauren, z.B. Gemisch aus Wasserstoffperoxid mit 
Essigsaure, in Betracht. 

Hauf ig fuhrt man die Oxidation in Gegenwart von geeigneten Katalysatoren durch, wobei als Katalysatoren geeig- 
nete Sauren, wie gegebenenfalls substituierte Carbonsauren, z.B. Essigsaure oder Trifluoressigsaure, oder Obergangs- 
metalloxide, wie Oxide von Elementen der VII. Nebengruppe, z.B. Vanadium-, Molybdan- oder Wolframoxkj, zu nennen 
sind. Die Oxidation wird unter milden Bedingungen, z.B. bei Temperaturen von etwa -50° bis etwa +1 00°C, durchgefuhrt. 

Unter einer in R3 = PO3H2 QberfOhrbaren Gruppe ist beispielsweise eine Gruppe N 2 * A" zu verstehen, wobei A" 
fQr ein Anion einer S&ure, wie Mineralsdure, steht. Derartige Diazoniumverbindungen werden beispielsweise in an sich 
bekannter Weise mit einem P(lll)-Halogenid. wie PCI3 oder PBr 3 , umgesetzt und hydrolytisch aufgearbeitet, wobei solche 
Verbindungen der Formel I erhaitlich sind, worin R 3 PO3H2 ist. 

Als in Halogenalkylsulphamoyl R3 uberfuhrbarer Rest Zy kommt beispielsweise primares Amino in Frage. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R3 Halogenalkylsulphamoyl bedeutet, setzt man beispiels- 
weise entsprechende Aniline mit einer ublicherweise reaktionsf&hig veresterten Halogenalkylsuifonsdure urn, wobei 
gegebenenfalls in Gegenwart einer Base gearbeitet wird. Als bevorzugte reaktionsf ahig veresterte Halogensulfonsaure 
kommt das entsprechende Halogenid, wie Chlorid oder Bromid, in Frage. 

Ein in R 3 = COOH uberfuhrbarer Rest Z\ steht beispielsweise fOr funktionell abgewandeltes Carboxy, wie Cyano, 
verestertes oder amidiertes Carboxy, Hydroxymethyl oder Formyl. 

Verestertes Carboxy ist beispielsweise mit einem gegebenenfalls substituierten aliphatischen, cycloaliphatischen 
oder aromatischen Alkohol verestertes Carboxy. Ein aliphatischer Alkohol ist beispielsweise ein Niederalkanol, wie 
Methanol, Ethanoi, Propanol, Isopropanol, n-Butanol, sec- oder tert.-Butanol, wdhrend als cycloaliphatischer Alkohol 
beispielsweise ein 3- bis 8-gliedriges Cycloalkanol. wie Cyclopentanol, -hexanol oder -heptand, in Frage kommt. Ein 
aromatischer Alkohol ist beispielsweise ein Phenol oder heterocyciischer Alkohol, welche jeweils gegebenenfalls sub- 
stituted sein kOnnen, insbesondere HydroxypyrkJin, z.B. 2-, 3- oder 4-Hydroxypyridin. Carboxy kann ebenfalls mit einem 
silyliertem Alkohol verestert sein und bedeutet insbesondere Tri-(Ci-C4-)-alkylsilyl-(Ci-C4-)alkDxy-carbonyl, insbeson- 
dere Trimethylsilylethoxycarbonyl. 



12 



EP 0 443 983 B1 



Amidiertes Carboxy ist beispielsweise Carbamoyl, durch Hydroxy, Amino Oder gegebenenfells substituiertes Phenyl 
monosubstltuierles, durch Niederalkyl mono- Oder disubstituiertes Oder durch 4- bis 7-gliedriges Alkylen bzw. 3-Aza-, 
3-Niederalkylaza-, 3-Oxo- Oder 3-Thiaalkylen disubstituiertes Carbamoyl. AJs Beispiele sind Carbamoyl, N-Mono- Oder 
N,N-Diniederalkylcarbamoyl, wie N-Methyl-, N-Ethyl-, N,N-Dimethyh N,N-Diethyl- Oder N,N-Dipropylcarbamoyl, Pyrro- 
lidino- Oder Piperidinocarbonyl, Morpholino-, Piperazino- bzw. 4-Methylpiperazino- sowie Thiomorpholinocarbonyl, Ani- 
linocarbonyl oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy und/oder Halogen substituiertes Anilinocarbonyl zu nennen. 

Bevorzugtes funktionell abgewandeites Carboxy ist beispielsweise Niederalkoxycarbonyl, wie Methoxy- oder 
Ethoxycarbonyl, Tri-(CrC4-)-alkylsilyl-(Gi-C4-)all«)xy-carbonyl, insbesondereTrimethylsilylethoxycarbonyl, oder Cyano. 
Verbindungen der Formel I, worin R 3 Carboxy ist, kfinnen beispielsweise ausgehend von Verbindungen der Formel II, 
worin funktionell abgewandeites Carboxy bedeutet, in an sich bekannter Weise, beispielsweise durch Hydroiyse, 
insbesondere in Qegenwart einer Base, im Falle von entsprechenden Tri-(C-C-)alkylsilyl-(C-C-)alkoxy-carbonylderivaten 
z.B. durch Behandeln mit einem Ammoniumf luorid, wie Tetraniederalkylammonium-, z.B. Tetra-n-butyl-ammonium-f luo- 
rid, oder im Falle von Benzyloxycarbonylderivaten durch Hydrogenolyse in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, 
bzw. ausgehend von solchen Verbindungen der Formel II, worin Zi Hydroxymethyl oder Formyl bedeutet, unter Verwen- 
dung Qblicher Oxidationsmittel, durch Oxidation hergestellt werden. 

Die Oxidation erfolgt beispielsweise in einem inerten LOsungsmittel, wie einer Niederalkancarbonsaure z.B. Essig- 
sdure, einem Keton, z.B. Aceton, einem Ether, z.B. Tetrahydrofuran, einem heterocyclischen Aromaten, z.B. Pyridin, 
oder Wasser oder einem Gemisch davon, erforderlichenfalls unter Kuhlen oder Erwarmen, z.B. von etwa 0° bis etwa 
150°C. Als Oxidationsmittel kommen beispielsweise oxidierende Ubergangsmetallverbindungen, insbesondere solche 
mit Elementen der I., VI., oder VIII. Nebengruppe. in Frage. Als Beispiele seien genannt: Silberverbindungen, wie Sil- 
bernitrat, -oxid Oder -picolinat, Chromverbindungen, wie Chromtrioxid Oder Kaliumdichromat, Manganverbindungen, wie 
Kaliumpermanganat, Tetrabutylammonium- oder Benzyl(triethy1)ammoniumpermanganat. Weitere Oxidationsmittel sind 
beispielsweise geeignete Verbindungen mit Elementen der 4. Hauptgruppe, wie Bleidioxid, oder Halogen-Sauerstoff- 
Verbindungen, wie Natriumiodat Oder Kaliumperiodat. 

So wird beispielsweise Hydroxymethyl und Formyl zu Carboxy R 3 oxidiert 

Vorzugsweise eignet sich diese Variante zur Herstellung solcher Verbindungen der Formel I, worin die Variablen 
Bedeutungen haben. die von ungesattigten Resten verschieden sind. 

Als Basen kommen beispielsweise Alkalimetall-hydroxide, -hydride, -amide, -alkanolate, -carbonate, -triphenylme- 
thylide, -diniederalkyfamide, -aminoalkylamide oder -niederalkylsilylamide, Naphthalinamine, Niederaikyiamine, basi- 
sche Heterocyclen, Ammoniumhydroxide, sowie carbocyclische Amine in Frage. Beispielhaft seien Natriumhydroxid, - 
hydrid, -amid, Natriummethylat. -ethylat, Kalium-tert-butylat, -carbonat, Uthium-triphenylmethylid, -diisopropylamid, 
KaIium-3-(aminopropyl)-amid, -bis-(trimethylsily1)-amid, Dimethylaminonaphthalin, Di- oder Triethylamin, oder Ethyl- 
diisopropylamin, N-Methyl-piperidin, Pyridin, Benzyltrimethyi-ammoniumhydroxid, 1 ,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en 
(DBN) sowie 1,8-Diaza-bicyclo[5.4.0] undec-7-en (DBU) genannt. 

Das Ausgangsmaterial der Formel II ist beispielsweise zugftnglich, indem man eine Verbindung der Formel Rz*X 2 - 
NH 2 (Ma) mit einer Verbindung der Formel 



worin Z 2 fur -X3-Z4 und Z4 fur reaktionsfahiges verestertes Hydroxy steht, beispielsweise in Gegenwart einer Base, 
umsetzt und die so erhalttiche Verbindung der Formel 



im nachsten Reaktionsschrrtt mft einer Verbindung der Formel Ilia, z.B. analog Variante b), umsetzt. 

Reaktionsfahiges verestertes Hydroxy Z4 ist insbesondere mit einer starken anorganischen Saure oder organischen 
Suffonsdure verestertes Hydroxy, beispielsweise Halogen, wie Chlor, Brom oder lod, Sulfonyloxy, wie Hydroxysulfony- 





(He) 
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laxy, Halogensurfonyloxy, z.B. Fluorsulfbnyioxy, gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, substituiertes d-C7-Alkansuffony- 
laxy, z.B. Methan- oder Trrfluormethansurfonyloxy, C5-C 7 -Cycloalkansulfonyloxy, z.B. Cyclohexansulfonyloxy, oder 
gegebenenfalls, z.B. durch CrC 7 -A!kyl oder Halogen, substituiertes Benzolsurfonyloxy, z.B. p-Brombenzol- oder p-Tolu- 
olsulfonyloxy. 

Verbindungender Formel lib ihrerseits sind beispielsweiseaus EP 253,310 bekannt oder kOnnen In an sich bekann- 
ter Weise hergestellt werden. Verbindungen der Formel (lla) sind im wesentiichen bekannt oder sind analog an sich 
bekannter Herstellungsverfahren zuganglich. 

Verfahrensvariante b) : 

Aktivierte Ester von Verbindungen der Formel Ilia sind insbesondere am VerknOpfungskohlenstoffatom des vere- 
sterden Restes ungesattigte Ester, z.B. vom Vinylester-Typ, wle Vinylester (erhaitlich z.B. durch Umesterung eines ent- 
sprechenden Esters mit Vinylacetat; Methode des aktivierten Vinylesters), Carbamoylvinylester (erhaitlich z.B. durch 
Behandeln der entsprechenden Saure mit einem Isoxazoliumreagens; 1 ,2-Oxazolium- oder Woodward-Methode) oder 
1 -Niederalkoxyvinylester (erhaitlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem Niederalkoxyacetylen; 
Ethoxyacetylen-Methode), oder Ester vom Amidinotyp, wie N.N'-disubstituierte Amidinoester (erhaitlich z.B. durch 
Behandeln der entsprechenden Saure mit einem geeigneten N,N'-disubstituierten Carbodiimid, z.B. N,N'-Dicyclohexyl- 
carbodiimid; Carbodiimid-Methode) oder N,N-disubstituierte Amidinoester (erhaitlich z.B. durch Behandeln der entspre- 
chenden Sdure mit einem N.N-disubstituierten Cyanamid; Cyanamid- Methode), geeignete Arylester, insbesondere 
durch elektronenanziehende Substituerrten substituierte Phenylester (erhaitlich z.B. durch Behandeln der entsprechen- 
den Saure mit einem geeignet substituierten Phenol, z.B. 4-Nitrophenol, 4-Methylsulfbnylphenol, 2,4,5-Trichlorphenol, 
2,3,4,5,6-Pentachlorphenol oder 4-Phenyldiazophenol, in Gegenwart eines Kondensationsmittels, wie N,N'-Dicyclohe- 
xylcarbodiimid; Methode der aktivierten Arylester), Cyanmethylester (erhaitlich z.B. durch Behandeln der entsprechen- 
den Saure mit Chloracetonitril in Gegenwart einer Base; Cyanmethylester-Methode), Thioester, insbesondere 
gegebenenfalls, z.B. durch Nitro, substituierte Phenylthioester (erhaitlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden 
Saure mit gegebenenfalls, z.B. durch Nitro, substituierten Thiophenolen, u.a. mit Hitfe der Anhydrid- oder Carbodiimid- 
Methode; Methode der aktivierten Thiolester) oder insbesondere Amino- oder Amidoester (erhaitlich z.B. durch Behan- 
deln der entsprechenden Saure mit einer N-Hydroxyamino- bzw. N-Hydroxyamido-Verbindung und deren aktivierten 
Derivaten, z.B. N-Hydroxysuccinimid, N-Hydroxypiperidin, N-Hydroxyphthalimid, N-Hydroxy-5-norbornen- oder nor- 
bornan-2,3-dicarbonsaureimid, 1-Hydroxybenzotriazol bzw. Benzotriazol-1-yloxy-phosphoniumsalzen oder Benzotria- 
zoM-yluroniumsalzen, oder 3-Hydroxy-3,4-dihydro-1 ,2,3-benzotriazin-4-on, z.B. nach der Anhydrid- Oder Carbodiimid- 
Methode; Methode der aktivierten N-Hydroxyester). 

Anhydride von Sauren kflnnen symmetrische oder vorzugsweise gemischte Anhydride dieser Sauren sein, z.B. 
Anhydride mit anorganischen Sauren, wie Sdurehalogenide, insbesondere Saurechloride (erhaitlich z.B. durch Behan- 
deln der entsprechenden Sdure mit Thionylchlorid, Phosphorpentachlorid Oder Oxalylchlorid; Sdurechloridmethode), 
Azide (erhaitlich z.B. aus einem entsprechenden Saureester uber das entsprechende Hydrazid und dessen Behandlung 
mit salpetriger Saure; Azidmethode), Anhydride mit Kohlensaurehalbestern, z.B. Kohlensaureniederalkylhalbestern 
(erhaWich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit Chlorameisensaureniederalkylestern oder mit einem 1 - 
Niederalkoxycarbonyl-2-niederalkoxy-1 ,2-dihydrochinolin, z.B. 1-Ethoxycarbonyl-2-ethoxy-1 ,2-dihydrochinolin; 
Methode der gemischten O-Alkylkohlensaureanhydride), Anhydride mit dihalogenierter, insbesondere dichlorierter 
Phosphorsaure (erhaitlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit Phosphoroxychlorid; Phosphoraxychlo- 
rid-methode), Anhydride mit anderen Phosphorsaurederivaten (z.B. solchen, die man mit Phenyl-N-phenylphosphora- 
midochloridat erhalten kann) oder mit Phosphorigsaurederivaten, oder Anhydride mit organischen Sauren, wie 
gemischte Anhydride mit organischen Carbonsauren (erhaitlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit 
einem gegebenenfalls substituierten Niederalkan- oder Phenylniederalkancarbonsaurehalogenid, z.B. Phenylessig- 
saure-, Pivaiinsaure- oder Trrf luoressigsdurechlorid; Methode der gemischten Carbonsaureanhydride) oder mit organi- 
schen Sulfonsduren (erhaitlich z.B. durch Behandeln eines Salzes, wie eines Alkalimetalisalzes, der entsprechenden 
Saure mit einem geeigneten organischen Sulfonsaurehalogenid, wie Niederalkan- oder Aryl-, z.B. Methan- oder p-Tolu- 
olsulfonsaurechlorid; Methode der gemischten Sulfonsaureanhydride). sowie symmetrische Anhydride (erhaitlich z.B. 
durch Kbndensation der entsprechenden Saure in Gegenwart eines Carbodiimids oder von 1-Diethylaminopropin; 
Methode der symmetrischen Anhydride). 

Geeignete cyclische Amide sind insbesondere Amide mit funfgliedrigen Diazacyclen aromatischen Charakters, wie 
Amide mit Imidazolen, z.B. Imidazol (erhaitlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit N.N'-Carbonyldi- 
imidazol; Imidazol -Methode), oder Pyrazolen, z.B. 3,5-Dimethylpyrazol (erhaitlich z.B. Qber das Saurehydrazid durch 
Behandeln mit Acetylaceton; Pyrazolid-Methode). 

Die Kondensation zur Herstellung der Amidbindung kann in an sich bekannter Weise durchgefuhrt werden, bei- 
spielsweise wie in Standardwerken, wie Houben-Weyl, "Methoden der organischen Chemie", 4. Auflage, Band 15/11, 
Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, "The Peptides" (Herausg. E. Gross und J. Meienhofer), Band 1 und 2, Academic 
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Press, London und New York, 1 979/1 980, oder M. Bodanszky, "Principles of Peptide Synthesis", Springer- Verlag, Berlin 
1984, beschrieben. 

Die Kbndensation kann in Gegenwart eines der Oblichen Kondensationsmittel durchgefOhrt werden. Uebliche Kon- 
densationsmittel sind z.B. Carbodiimide, beispielsweise Diethyl-, Dipropyl-, N-Ethyl-N'-(3-dimethylaminopropyl)-carbo- 
diimid Oder insbesondere Dicyclohexylcarbodiimid, ferner geeignete Caitonytverbindungen, beispielsweise 
Carbonyldiimidazol, 1 ,2-Oxazoliumverbindungen, z.B. 2-Ethyl-5-phenyl-1,2-oxazolium-3'-sulfonat und 2-tert-Butyl-5- 
methylisoxazoliumperchlorat, Oder eine geeignete Acylaminoverbindung, z.B. 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl- 1,2-dihydro- 
chinolin, ferner aktivierte Phosphorsdurederivate, z.B. Diphenylphosphorylazid, Diethylphosphorylcyanid, Phenyl-N- 
phenylphosphoramidochloridat, Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid Oder 1 -Benzotriazolyloxy-tris-(dime- 
thylamino)-phosphonium-hexafluorophosp hat. 

GewOnschtenfalls wird eine organische Base zugegeben, z.B. ein Triniederalkylamin mit voluminOsen Resten, z.B. 
Ethyldiisopropylamin, oder eine heterocyclische Base, z.B. Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin Oder bevorzugt N-Methyl- 
morpholin. 

Die Kbndensation von Saureanhydriden mit Aminen kann z.B. in Gegenwart von anorganischen Carbonaten, z.B. 
Alkalimetallcarbonaten oder -hydrogencarbonaten, wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder -hydrogencarbonat (Obli- 
cherweise zusammen mit einem Suifat), erfolgen. 

Die Kbndensation wird vorzugsweise in einem inerten, polaren, aprotischen, vorzugsweise wasserf reien, LOsungs- 
mittel oder LOsungsmittelgemisch durchgefOhrt, beispielsweise in einem Carbonsaureamid, z.B. Formamid oder Dime- 
thylformamid, einem halogenierten Kohlenwasserstoff, z.B. Methylenchlorid, Tetrachlorkohlenstoff oder Chlorbenzol, 
einem Keton, z.B. Aceton, cyclischen Ether, z.B. Tetrahydrofuran, einem Ester, z.B. Essigsfiureethylester, oder einem 
Nitril, z.B. Acetonitril, oder in Mischungen davon, gegebenenfalls bei erniedrigter Oder erhOhter Temperatur, z.B. in einem 
Temperaturbereich von etwa -40°C bis etwa +100°C, bevorzugt von etwa -10°C bis etwa +50°C, und gegebenenfalls 
unter Inertgas-, z.B. Stickstoffatmosphare. 

Reaktionsfahige Sdurederivate kOnnen auch in situ gebildet werden. 

Das Ausgangsmaterial der Formel lllb kann man beispielsweise herstellen, indem man eine Verbindung der Formel 
Ha mit einer Verbindung der Formel 




worin Z 3 -X3-Z4 und Z4 reaktionsfahiges verestertes Hydroxy bedeutet, insbesondere in Gegenwart einer der vorstehend 
aufgefOhrten Basen, umsetzt. Zur Herstellung von Verbindungen der Formel lllb, worin X3 -CH 2 - bedeutet, geht man 
z.B. von Verbindungen der Formel Ha aus und setztdiese mit Verbindungen der Formel lllc urn, worin Z 3 Formyl bedeutet. 
Die so emaltlichen Schrff schen Basen werden anschliessend mit Hiffe eines Reduktionsmittels, wie Natriumcyanobor- 
hydrid, reduziert. 

ReaktionsfShiges verestertes Hydroxy Z4 ist insbesondere mit einer starken anorganischen Saure oder organischen 
Surfons&ure verestertes Hydroxy, beispielsweise Halogen, wie Chlor, Brom oder lod, Sulfonytoxy, wie Hydroxysulfony- 
loxy, Halogensulfonyioxy, z.B. Fluorsulfonyloxy, gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, substituiertes CrCz-Alkansulfony- 
loxy, z.B. Methan-oder Trrfluormethansulfonyloxy, C5-C7-Cycloalkansurfonyloxy, z.B. CyclohexansuffbnylGxy, oder 
gegebenenfalls, z.B. durch d-Cz-Alkyl oder Halogen, substituiertes Benzolsulfonyloxy, z.B. p-Brombenzol- oder p-Tolu- 
olsulfonyloxy. 

Eine verfahrensgemdss erhaitliche erf indungsgemasse Verbindung kann in an sich bekannter Weise in eine andere 
erf indungsgemasse Verbindung QbergefOhrt werden. 

Eine Hydroxy aufweisende erf indungsgemasse Verbindung kann nach an sich bekannten Methoden verethert wer- 
den. Die Veretherung kann z.B. mit einem Alkohol, wie gegebenenfalls substituiertem Niederalkanol, oder einem reak- 
tionsfdhigen Ester desselben erfolgen. Ais reaktionsfahige Ester der gewOnschten Alkohole kommen beispielsweise 
solche mit starken anorganischen oder organischen Sauren in Frage, wie entsprechende Halogenide, Sulfate, Nieder- 
alkansulfonate Oder gegebenenfalls substituierte Benzdsulfonate, z.B. Chloride, Bromide, iodide, Methan-, Benzol- oder 
p-Toluol-sulfonate, in Betracht. Die Veretherung kann z.B. in Gegenwart einer Base, eines Alkalimetallhydrids, -hydro- 
xids, -carbonats oder eines Amins, erfolgen. Umgekehrt kOnnen entsprechende Ether, wie Niederalkoxyverbindungen, 
z.B. mittels starker Sauren, wie MineralsSuren, z.B. den Halogenwasserstoffsduren Brom- oder lodwasserstoffsaure. 
die vorteilhaft in Form von Pyridiniumhaiogeniden vorliegen kOnnen, oder mittels Lewissauren, z.B. Halogeniden von 
Elementen der 3. Hauptgruppe oder der entsprechenden Nebengruppen, gespalten werden. Diese Umsetzungen kOn- 
nen, falls erforderlich, unter KOhlen oder Erwarmen, z.B. einem Temperaturbereich von etwa -20° bis etwa 100°C, in 
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An- oder Abwesenheit eines LOsungs- oder Verdunnungsmittels, unter Inertgas und/oder unter Druck und gegebenen- 
falls in einem geschlossenen GefSss, durchgefQhrt werden. 

Hydroxymethylgruppen aufweisende erfindungsgemdsse Verbindungen kOnnen beispielsweise ausgehend von ent- 
sprechenden Carboxy oder verestertes Carboxy aufweisenden Verbindungen hergestellt werden, wobei entsprechende 
5 Verbindungen in an sich bekannter Weise reduziert werden, z.B. durch Reduktion mit einem gegebenenfalls komplexen 
Hydrid, wie einem Hydrid gebildet aus einem Element der 1 . und 3. Hauptgruppe des Periodensystems der Elemente, 
z.B. Boranat oder Alanat, beispielsweise Lithiumborhydrid, Lithium-, Diisobutyialuminiumhydrid (gegebenenfalls ist ein 
nachgelagerter Reduktionsschritt unter Verwendung von Alkalimetall-, wie Natriumcyanoborhydrid, erforderlich), ferner 
Diboran. 

w Falls ein aromatischer Strukturbestandteil durch (Nieder-)Alkylthio substituiert ist (in S(0) m -R steht m fur 0), kann 
man dieses auf Obiiche Weise zu entsprechendem (Nieder-)-Alkansulfinyl bzw. - suHonyl oxidieren. Als geeignetes Oxi- 
dationsmittel fur die Oxidation zur Sulfoxidstufe kommen beispielsweise anorganische Persduren, wie Persduren von 
MineraJsduren, z.B. Periodsdure oder Perschwefelsaure, organische Persduren, wie entsprechende Percarbon- oder 
Persulfonsduren, z.B. Perameisen-, Peressig-, Trifluorperessig-bzw. Perbenzoesaureoder p-ToIuolpersulfonsdure, oder 

75 Gemische aus Wasserstoffperoxid und Sauren, z.B. Gemisch aus Wasserstoffperoxid mit Essigsaure, in Betracht. 

Hduf ig fuhrt man die Oxidation in Gegenwart von geeigneten Katalysatoren durch, wobei als Katalysatoren geeig- 
nete Sauren , wie gegebenenfalls substituierte Carbonsduren, z. B. Essigsdure oder Trif luoressigsaure, oder Ubergangs- 
metalloxide, wie Oxide von Elementen der VII. Nebengruppe, z.B. Vanadium-, Molybdan- oder Wolframoxid, zu nennen 
sind. Die Oxidation wird unter milden Bedingungen, z.B. bei Temperaturen von etwa -50° bis etwa +100°C, durchgefQhrt. 

20 Die Oxidation zur Suffonstufe kann man auch mit Distickstofftetroxid als Katalysator in Gegenwart von Sauerstoff 
bei tiefen Temperaturen entsprechenddurchfuhren, ebenso wie die direkte Oxidation des (Nieder-)Alkylthio zum (Nieder- 
)Alkansuifonyl. Jedoch setzt man hierbei Oblicherweise das Oxidationsmittel im Oberschuss ein. 

Weist eine der Variablen Amino auf, kflnnen entsprechende Verbindungen der Formel I, ihre Tautomeren oder Salze 
in an sich bekannter Weise N-alkyliert werden; ebenso kOnnen Carbamoyl bzw. Carbamoyl aufweisende Reste N-alky- 

25 liert werden. Die (Aryi-)-Alkylierung erfolgt z.B. mit einem reaktiven Ester eines (Aryl-)d-C7-Alkylhalogenids, z.B. - 
bromid Oder -iodkJ, (Aryl-)Ci-C7-Alkylsulfonat, z.B. methansulfonat oder -p-toluolsulfonat, oder einem Di-d-C7-alkyisul- 
fat, z.B. Dimethylsulfat, vorzugsweise unter basischen Bedingungen, wie in Gegenwart von Natronlauge oder Kalilauge. 
und vorteilhaft eines Phasentransfer-Katalysators, wie Tetrabutylammoniumbromid oder Benzyrtrimethylammonium- 
chlorid, wobei indes starker basische Kondensationsmittel, wie Alkalimetallamide, -hydride oder -alkoholate, z.B. Natri- 

30 umamid, Natriumhydrid oder Natriumethanolat, erforderlich sein kOnnen. Ebenso kann Amino in an sich bekannter 
Weise, z.B analog Variante b), acyliert werden. 

In Verbindungen der Formel I, die als Substituenten eine veresterte oder amidierte Carboxygruppe aufweisen, kann 
man eine solche Gruppe z.B. mittels Hydrolyse, z.B. in Gegenwart eines basischen Mittels, oder eines sauren Mittels, 
wie einer Mineralsaure, in eine freie Carboxygruppe uberfuhren. Tert-Butyloxycarbonyl beispielsweise kann weiterhin 

35 z.B. in an sich bekannter Weise, wie durch Behandeln mit Trihalogen-, wie Trifluoressigsdure, und Benzyloxycarbonyl 
z.B. durch katalytische Hydrierung in Gegenwart eines Hydrierungskatakysators, z.B. in der nachstehend beschriebenen 
Weise, in Carboxy QberfQhrt werden. 

Ferner kann man in Verbindungen der Formel I, die als Substituenten eine Carboxygruppe aufweisen, insbesondere 
sofern R3 von Carboxy verschieden ist, diese z.B. durch Behandeln mit einem Alkohol, wie einem Niederalkanol, in 

40 Gegenwart eines geeigneten Veresterungsmittels, wie eines sauren Reagens, z.B. einer anorganischen oder organi- 
schen Saure oder einer Lewissdure, z.B. Zinkchlorid, oder eines wasserbindenden Kondensationsmittels, z.B. eines 
Carbodiimids, wie N.N'-Dicyclohexyl-carbodiimid, oder durch Behandeln mit einem Diazoreagens, wie mit einem Dia- 
zoniederalkan, z.B. Diazomethan, in eine veresterte Carboxygruppe OberfOhren. Diese kann man auch erhalten, wenn 
man Verbindungen der Formel I, worin die Carboxygruppe in freier Form oder in Salz-, wie Ammonium- oder Metall-, 

45 z.B. Alkalimetall-, wie Natrium- oder Kaliumsalzform vorliegt, mit einem reaktionsfahigen Ester eines (Ci-C7-)AlkyJha- 
logenid, z.B. Methyl- oder Ethyl-bromid oder -iodid, oder einem organischen Sulfonsdureester, wie einem entsprechen- 
den (Ci-Cr)Alkylester, z.B. MethansuHbnsaure- oder p-Toluolsulfonsauremethylester oder -ethylester, behandelt. 

Verbindungen der Formel I, die als Substituenten eine veresterte Carboxygruppe aufweisen, kann man durch Ume- 
sterung, z.B. durch Behandeln mit einem Alkohol, Qblicherweise einem hoheren als dem der veresterten Carboxygruppe 

50 im Ausgangsmaterial erttsprechenden Alkohol, in Gegenwart eines geeigneten Umesterungsmittels, wie eines basi- 
schen Mittels, z.B. eines Alkalimetall -(Ci-C7-)alkanoats, -(C r C7-)alkanolats oder -cyanids, wie Natriumacetat, -metha- 
nolat, -ethylat, -tert-butanolat oder -cyanid, oder eines geeigneten sauren Mittels, gegebenenfalls unter Entfernung des 
entstehenden Alkohols, z.B. durch Destination, in andere Esterverbindungen der Formel i umestern. Man kann auch 
von entsprechenden, sogenannten aktivierten Estern der Formel I ausgehen, die als Substituenten eine aktivierte ver- 

55 esterte Carboxygruppe aufweisen (siehe unten), und diese durch Behandeln mit einem (Ci-C7-)A!kanol, in einen ande- 
ren Ester umwandeln. 

Man kann in Verbindungen der Formel I, die als Substituenten die Carboxylgruppe enthahen, diese auch zuerst in 
ein reaktionsfShiges Derivat, wie ein Anhydrid, inW. ein gemischtes Anhydrid, wie ein Saurehalogenid, z.B. -chlorid (z.B. 
durch Behandeln mit einem Thionylhalogenid, z.B. -chlorid), oder ein Anyhdrid mit einem Ameisensdureester, z.B. -(C r 
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C 7 -) alkylester (z.B. durch Behandeln eines Seizes, wie eines Ammonium- oder Alkali metallsalzes, mit einem Halogen- 
, wie Chlorameisensaureester, wie (Ci-Cy-JAIkyl-ester), oder in einen aktivierten Ester, wie Cyanmethyl-, Nitrophenyl-, 
z.B. 4-Nitrophenyl-, oder Polyhalogenphenyl-, z.B. Pentachlorphenylester (z.B. durch Behandeln mit einer entsprechen- 
den Hydroxyverbindung in Gegenwart eines geeigneten Kondensationsmittels, wie N.N'-Dicyclohexyl-carbodiimid) uber- 

5 fuhren, und ein solches reaktionsfahiges Derivat dann mit einem Amin umsetzen und so zu Amidverbindungen der 
Formel I gelangen, die als Substituenten eine amidierte Carboxygruppe aufweisen. Dabei kann man diese direkt oder 
Qber Zwischenverbindungen erhalten; so kann man z.B. einen aktivierten Ester, wie einen 4-Nitrophenylester, einer 
Verbindung der Formel I mit einer Carboxygruppe zuerst mit einem 1 -unsubstituierten Imidazol umsetzen und die so 
entstandene 1-lmidazolylcarbonylverbindung mit einem Amin in Reaktion bringen. Man kann aber auch andere, nicht- 

w aktivierte Ester, wie (C r C 7 -) Alkylester von Verbindungen der Formel I, die als Substituenten z. B. (CrCs-JAIkoxycarbonyl 
aufweisen, mit Aminen zur Reaktion bringen. 

Weist ein aromatischer Ring als Substituenten ein Wasserstoffatom auf, so kann dieses mit Hilfe eines Halogenie- 
rungsmittels in ublicher Weise durch ein Halogenatom ersetzt, z.B. mit Brom, Hypobromsaure, Acylhypobromite oder 
andere organische Bromverbindungen, z.B. N-Bromsuccinimid, N-Bromacetamid, N-Brornphthalimid, Pyridiniumper- 

15 bromid, Dioxandibromid, 1 ^-Dibrom-S.S-dimethylhydantoin, 2 A4,6-Tetrabrom-2,5-cyclohexandien-1 -on, bromiert bzw. 
mit elementarem Chlor, z.B. in einem halogenierten Kbhlenwasserstoff, wie Chloroform, und unter Kuhlen, z.B. bis auf 
etwa -10° bis etwa +100°C, chloriert werden. 

Enthart ein aromatischer Ring in den erf indungsgemassen Verbindungen eine Aminogruppe, so kann diese in ubli- 
cher Weise diazotiert werden, z.B. durch Behandeln mit einem Nitrit, z.B. Natriumnitrit, in Gegenwart einer geeigneten 

20 Protonsaure, z.B. Mineralsaure, wobei die Reaktionstemperatur vorteilhaft unter etwa 5°C gehalten wird. 

Die so erhaitliche, in Salzform vorliegende Diazoniumgruppe kann man nach analogen Verfahren beispielsweise 
wie folgt substituieren: durch die Hydroxygruppe analog der Phenolverkochung in Gegenwart von Wasser, durch eine 
Alkoxygruppe durch Behandeln mit einem entsprechenden Alkohol, wobei Energie zugefuhrt werden muss; durch das 
Fluoratom analog der Schiemann- Reaktion bei der Thermolyse von entsprechenden Diazoniumtetraf luorboraten; durch 

25 die Halogenatome Chlor, Brom oder lod sowie die Cyanogruppe analog der Sandmeyer-Reaktion bei der Umsetzung 
mit entsprechenden Cu(l)-Salzen, zunachst unter KQhlen, z.B. auf etwa unter 5°C, und anschliessendem Erhitzen, z.B. 
auf etwa 60° bis etwa 1 50°C. 

Enthalten die Verbindungen der Formel I ungesattigte Reste, wie (Nieder-) Alkenyl Oder (Nieder-)Alkinylgruppierun- 
gen, kOnnen diese in an sich bekannter Weise in gesattigte Reste uberf uhrt werden. So erfolgt beispielsweise die Hydrie- 

30 rung von Mehrfachbindungen durch katalytische Hydrierung in Gegenwart von Hydrierungskatalysatoren, wobei hierfQr 
z.B. Nickel, wie Raney-Nickel. sowie Edelmetalle bzw. deren Derivate, z.B. Oxide, geeignet sind, wie Palladium, Platin- 
oxid, die gegebenenfalls auf Tragermaterialien, z.B. auf Kohle oder Calciumcarbonat, aufgezogen sein kGnnen. Die 
Hydrierung kann vorzugsweise bei Drucken zwischen 1 und etwa 100 at und bei Raumtemperatur zwischen etwa -80° 
bis etwa 200°C, vor allem zwischen Raumtemperatur und etwa 1 00°C, durchgef Qhrt werden. Die Reaktion erfolgt zweck- 

35 massig in einem LOsungsmittel, wie Wasser, einem Niederalkanol, z.B. Ethanol, Isopropanol oder n-Butand, einem 
Ether, z.B. Dioxan, oder einer Niederalkancarbonsdure, z.B. Essigsdure. 

Weiterhin kann in Verbindungen der Formel I, worin z.B. einer der Reste Ri und/oder X 2 Halogen, wie Chlor, aufweist, 
Halogen durch Umsetzung mit einem gegebenenfalls substituierten Amin. einem Alkohol oder Mercaptan ausgetauscht 
werden. 

40 Die Erfindung betrifft insbesondere die in den Beispielen beschriebenen Verfahren. 

Salze von Verbindungen der Formel I konnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden. So erhait man bei- 
spielsweise Sdureadditionssalze von Verbindungen der Formel I durch Behandeln mit einer Sfiure oder einem geeig- 
neten lonenaustauscherreagenz. Salze kdnnen in ublicher Weise in die freien Verbindungen Qberfuhrt werden, 
Saureadditionssalze z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten basischen Mittel. 

45 Je nach Veriahrensweise bzw. Reaktionsbedingungen konnen die erfindungsgemassen Verbindungen mit salzbil- 
denden, insbesondere basischen Eigenschaften, in freier Form oder bevorzugt in Form von Salzen erhalten werden. 

Infolge der engen Beziehung zwischen der neuen Verbindung in freier Form und in Form ihrer Salze sind im Vor- 
ausgegangenen und nachfolgend unter der freien Verbindung oder ihren Salzen sinn- und zweckgemass gegebenenfalls 
auch die entsprechenden Salze bzw. die freie Verbindung zu verstehen. 

50 Die neuen Verbindungen einschliesslich ihrer Salze von salzbildenden Verbindungen konnen auch in Form ihrer 
Hydrate erhalten werden Oder andere zur Kristallisation verwendete Losungsmittel einschliessen. 

Die neuen Verbindungen kGnnen, je nach der Wahl der Ausgangsstoffe und Arbeitsweisen, in Form eines der mog- 
lichen Isomeren oder als Gemische derselben, z.B. je nach der Anzahl der asymmetrischen Kohlenstoffatome, als reine 
optische Isomere, wie Antipoden, oder als Isomerengemische, wie Racemate, Diastereoisomerengemische oder Race- 

55 matgemische, vorliegen. Beispielsweise weisen Verbindungen der Formel la, worin X 2 fur die Gruppe der Formel lb, in 
welcher q fur 1 steht und X4 und X 5 unterschiedliche Bedeutungen haben, stent, ein asymmetrisches C-Atom auf. In 
entsprechenden Verbindungen der Formel I, worin R 2 beispielsweise gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Car- 
boxy oder gegebenenfalls verethertes Hydroxy bedeutet, weist das betreffende asymmetrische C-Atom der Partialstruk- 
tur der Formel -XrR 2 vorzugsweise die S-Konf iguration auf. 
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Erhaltene Racemale und Diastereomerengemische kOnnen auf Grund der physikalischchemischen Unterschiede 
der Bestandteile in bekannter Weise in die reinen Isomeren oder Racemate aufgetrennt warden, beispielsweise durch 
fraktionierte Kristallisation. Erhaltene Racemate lassen sich ferner nach bekannten Methoden in die optischen Antipoden 
zerlegen, beispielsweise durch Umkristallisation aus einem optisch aktiven LOsungsmittel, Chromatographie an chiralen 

5 Adsorbentien, mit Hilfe von geeigneten Mikroorganismen, durch Spaltung mit spezif ischen, immobilisierten Enzymen, 
uber die Bildung von Einschlussverbindungen, z.B. unter Verwendung chiraler Kronenether, wobei nur ein Enantiomeres 
komplexiert wird, Oder durch UberfOhrung in diastereomere Salze, z.B. durch Umsetzung eines basischen Endstoffra- 
cemats mit einer optisch aktiven Saure, wie Carbonsaure, z.B. Wein- oder Apfelsaure, Oder Sulfonsfiure, z.B. Campher- 
sulfbnsdure, und Trennung des auf diese Weise erhaltenen Diastereomerengemisches, z.B. auf Grund ihrer 

10 verschiedenen LOslichkeiten, in die Diastereomeren, aus denen das gewOnschte Enantiomere durch Einwirkung geeig- 
neter Mittel f reigesetzt werden kann. Vorteilhaft isoliert man das wirksamere Enantiomere. 

Die Erf indung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfahrens, nach denen man von einer auf irgend- 
einer Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt erhaitlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Schritte durchf uhrt 
oder einen Ausgangsstoff in Form eines Dehvates bzw. Salzes und/oder seiner Racemate bzw. Antipoden verwendet 

75 oder insbesondere unter den Reaktionsbedingungen bildet. 

Beim Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise solche Ausgangsstoffe verwendet, welche zu den 
eingangs als besonders wertvoll geschilderten Verbindungen fQhren. Neue Ausgangsstoffe, die speziell fur die Herstel- 
lung der erfindungsgemassen Verbindungen entwickelt wurden, ihre Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung 
bilden ebenfalls einen Gegenstand der Erfindung, wobei die Variablen R, R 1t R 2 , R3, X* X 2 , X3, X4, X 5 , m, p, q, und r 

20 die fur die jeweils bevorzugten Verbindungsgruppen der Formel I angegebenen Bedeutungen haben. Insbesondere sind 
Verbindungen der Formel Ha, ihre Tautomeren und Salze, worin Z^ Cyano bedeutet, als Ausgangsmaterial bevorzugt. 

Die Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung der Verbindungen der Formel I oder von pharmazeutisch verwend- 
baren Salzen von solchen Verbindungen mit salzbildenden Eigenschaften, insbesondere als pharmakologische, in erster 
Linie Angiotensin-ll-antagonisierende Wirksubstanzen. Dabei kann man sie, vorzugsweise in Form von pharmazeutisch 

25 verwendbaren Zubereitungen, in einem Verfahren zur prophylaktischen und/oder therapeutischen Behandlung des tie- 
rischen oder menschlichen KOrpers, insbesondere als Angiotensin- 1 1- Antagonisten, verwenden. 

Die Erfindung betrifft gleichfells pharmazeutische Prftparate, die die erfindungsgemassen Verbindungen oder phar- 
mazeutisch verwendbare Salze derselben als Wirkstoffe enthalten, sowie Verfahren zu ihrer Herstellung. 

Bei den erfindungsgemassen pharmazeutischen PrSparaten, welche die erf indungsgemasse Verbindung oder phar- 

30 mazeutisch verwendbare Salze davon enthalten, handelt es sich urn solche zur enteralen, wie oralen, ferner rektalen, 
und parenteralen Verabreichung an WarmblOter(n), wobei der pharmakologische Wirkstoff allein oder zusammen mit 
einem pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterial enthalten ist. Die tagliche Dosierung des Wirkstoffes hangt von 
dem After und dem individuellen Zustand sowie von der Applikationsweise ab. 

Die neuen pharmazeutischen Pr&parate enthalten z.B. von etwa 10 % bis etwa 80 %, vorzugsweise von etwa 20 

35 % bis etwa 60 %, des Wirkstoffs. Erfindungsgemasse pharmazeutische PrSparate zur enteralen bzw. parenteralen Ver- 
abreichung sind z.B. solche in Dosiseinheitsformen, wie Drag6es, Tabletten, Kapseln oder Supposrtorien, ferner Ampul- 
len. Diese werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller Misch-, Granulier-, Dragier-, LOsungs- oder 
Lyophilisierungsverfahren hergestellt. So kann man pharmazeutische Praparate zur oralen Anwendung erhalten, indem 
man den Wirkstoff mit festen Trfigerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granuliert, und das 

40 Gemisch bzw. Granulat, wenn erwOnscht oder notwendig, nach Zugabe von geeigneten Hilfsstoffen zu Tabletten oder 
Drag6e-Kernen verarbeitet. 

Geeignete Trdgerstoffe sind insbesondere Follstoffe, wie Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit, 
CelluloseprSparate und/oder Calciumphosphate, z.B. Tricaldumphosphat Oder Calciumhydrogenphosphat, ferner Bin- 
demittel, wie StarkeWeister, unter Verwendung z.B. von Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartoffelstarke, Gelatine, Tragakanth, 

45 Methylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, wenn erwOnscht, Sprengmittel, wie die obengenannten Starken, ferner 
Carboxymethylstarke, quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Agar, Alginsaure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat, 
Hilfsmittel sind in erster Linie Fliess-, Riessregulier- und Schmiermittel, z.B. Kieselsdure, Talk, StearinsSure oder Salze 
davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder Polyethylenglykol. Drag6e-Kerne werden mit geeigneten, gege- 
benenfalls Magensaftresistenten OberzOgen versehen, wobei man u.a. konzentrierte ZuckerlOsungen, welche gegebe- 

50 nenfalls arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidon, Polyethylenglykol und/oder Trtandioxid enthalten, LacWGsungen 
in geeigneten organischen LOsungsmitteln oder LOsungsmittelgemische oder, zur Herstellung von Magensaft-resisten- 
ten UberzQgen, LOsungen von geeigneten Ceilulosepraparaten, wie Acetylcelluiosephthalat oder Hydroxypropylmethyl- 
cellulosephthalat, verwendet. Den Tabletten oder Drag6e-0berz0gen kOnnen Farbstoffe oder Pigmente. z.B. zur 
Identifizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstoffdosen, beigefOgt werden. 

55 Weitere oral anwendbare pharmazeutische Prdparate sind Steckkapseln aus Gelatine, sowie weiche, geschlossene 
Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbitol. Die Steckkapseln kOnnen den Wirkstoff in 
Form eines Granulates, z.B. im Gemisch mit FOllstoffen, wie Lactose, Bindemitteln, wie Starken, und/oder Gleitmitteln, 
wie Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalls Stabilisatoren, enthalten. In weichen Kapseln ist der Wirkstoff 
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vorzugsweise in geeigneten Flussigkeiten, wie fetten Olen, ParaffinOI Oder flussigen Polyethylenglykolen, gelOst Oder 
suspendiert, wobei ebenfalls Stabilisatoren zugefOgt sein kOnnen. 

Als rektal anwendbare pharmazeutische Praparate kommen z.B. Suppositorien in Betracht, welche aus einer Kom- 
bination des Wirkstoffs mit einer Suppositoriengrundmasse bestehen. Als Suppositoriengrundmasse eignen sich z.B. 
5 natflrliche Oder synthetisch Triglyceride, Paraff inkohlenwasserstoffe, Polyethylenglyckole Oder hflhere Alkanole. Ferner 
kOnnen auch Gelatine-Rektalkapseln verwendet werden, die eine Kombination des Wirkstoffs mit einem Grundmassen- 
stoff errthalten. Als Grundmassenstoffe kommen z.B. flQssige Triglyceride, Polyethylenglykole oder Paraffinkohlenwas- 
serstoffe in Frage. 

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie wassrige LOsungen eines Wirkstoffs in wasserlflslicher 
10 Form, z.B. eines wasserlGslichen Saizes, ferner Suspensionen des Wirkstoffs, wie entsprechende Glige Injektionssus- 
pensionen, wobei man geeignete lipophile LOsungsmittel oder Vehikel, wie fette Ole, z.B. SesamOl, oder synthetische 
Fettsaureester, z.B. Ethyloleat oder Triglyceride, verwendet oder wassrige Injektionssuspensionen, welche viskositats- 
erhOhende Stoffe, z.B. Natrium-carboxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dextran, und gegebenenfalls auch Stabilisato- 
ren enthaften. 

75 Die Dosierung des Wirkstoffes hangt von der WarmblOter-Spezies, dem Alter und dem individuellen Zustand sowie 
der Applikationsweiseab. Im Normalfall istfGr einen etwa 75 kg schweren Patienten bei oraler Applikation eine ungefahre 
Tagesdosis von etwa 10 mg bis etwa 250 mg zu veranschlagen. 

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die oben beschriebene Erf indung. Temperaturen werden in Celsiusgraden 
angegeben. Folgende Laufmittelsysteme for die Chromatographie werden in den nachfolgenden Beispielen verwendet: 

20 ^ 

Neutrale Systeme 



N1 Ethylacetat/Hexan 


2:1 


N2 Ethylacetat/Hexan 


1:1 


N3 Ethylacetat/Hexan 


1:2 


N4 Ethylacetat/Hexan 


1:4 


N5 Ethylacetat/Hexan 


1:9 


N6 CH 2 Cl2/Methanol 


95:5 


N7 CH 2 Cl2/Methanol 


9:1 


N8CH 2 Cl2/Methanol 


4:1 


N9 CH 2 Cl2^lethanol 


2:1 


NIOCHzCl^ethanol 


1:1 
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B1 CH 2 Cl2/Methanol/kDnzentriertes NH 3 


40:10:1 


B2 CH 2 Cl2/Methanol/tonzentriertes NH 3 


50:10:1 


B3 CH 2 Cl2/Methano!/konzentriertes NH 3 


60:10:1 


B4 CH 2 Cl2/Methano!/kDnzentriertes NH 3 


80:10:1 


B5 CH^I^ethanol/konzentriertes NH 3 


100:10:1 


B6 EthylacetaVEthanol/konzentriertes NH 3 


24:12:4 


B7 Toluol/lsopropanol/konzentriertes NH 3 


170:30:2 



Saure Systeme 



S1 Ch^Cl^ethanol/Wasser/Essigsaure 


150:50:10:1 


S2 Toluol/lsopropanol/Essigsaure 


170:30:2 



Mit basischen (d h. konzentriertes Ammoniak enthaltenden) Laufmittelsystemen chromatographierte Produkte mit 
sauren funktionellen Gruppen werden nach der Chromatographie in einem organischen LOsungsmittel, z. B. in Dieethy- 
lether, Essigsaureethylester Oder Dichlormethan, aufgenommen. Sodann wird dieses organische Gemisch nacheinan- 
der mit (ca. 1 N-) Salzsaure, Wasser und gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen und die organische Phase 
getrocknet und eingedampft. Auf diese Weise erhait man das Produkt mit der f reigesetzten sauren funktionellen Gruppe. 

B eispiel 1 : N-garboxymethy l-N-pentanovl-N-r2'-(1 H-t^zQl-$-Yl)biph^nyl-4-ylmQthyl1-amin 

1,2 g N-(2'-CyanobiphenyM-yl-methyl)-N-methoxycaroonylmethyl-N-pentanoyl-amin, 2,18 g Tributylzinnazid und 
40 ml Xylol werden 24 Stunden unter RQckf luss erhfet. Dann wird das Reaktionsgemisch eingeengt, der ROckstand mit 
1 N-Natronlauge versetzt, dieses Gemisch 1 0 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt und dann mit Diethylether extrahiert, 
die w&ssrige Phase sauer gestellt und anschliessend mit Diethylether extrahiert, diese zweite ether ische Phase mit Sole 
gewaschen, getrocknet und eingeengt und das Rohprodukt mitteis Flashchromatographie (100 g Kieselgel; System B1) 
gereinigt. Amorphes Produkt [R r Wert: 0,29 (CH^/Methanol/konzentriertes Ammoniak = 30:10:1)]. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 

a) g^C y gno-^fo rm yl-bi p he nyt 

250 g 4-Brommethyl-2'-cyano-biphenyl, 150 g Natriumacetat und 2,51 Eisessig werden uber Nacht unter RQckfluss 
erhitzt. Das Gemisch wird anschliessend im Hochvakuum eingeengt und der ROckstand in Ethylacetat aufgenom- 
men. Man extrahiert nacheinander mit Wasser, NatriumhydrogencarbonatlOsung und Sole und dampft am Rotati- 
onsverdampfer ein. Das Rohprodukt wird in 3,1 1 Ethanol geldst, die LOsung mit 430 ml 2 N-Natronlauge versetzt, 
das Gemisch Ober Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt und dann eingeengt und der ROckstand in Ethylacetat auf- 
genommen. Das Gemisch wird nacheinander mit Wasser und SodalOsung gewaschen und eingeengt. Der ROck- 
stand wird in Hexan suspendiert, die Suspension abgenutscht und der Fifterkuchen gewaschen und 20 Stunden 
bei 60° im Hochvakuum getrocknet. Man erhait so das 2'-Cyano-4-hydroxymethyl-biphenyl in Form eines weissen 
Putvers P H-NMR (DMSO-de): 4,58 ppm (d, 2 H); 5.3 ppm (t, 1 H); 7,6 bis 8,0 ppm (m, 8 H)]. 

Eine Lflsung von 53 ml Oxalylchlorid in 21 Dichlormethan wird auf - 60° gekOhlt. Bei dieser Temperatur wird 
eine LOsung von 88 ml Dimethylsulfoocid in 150 ml Dichlormethan zugetropft und das Gemisch 2 Minuten nachge- 
rOhrt. Dann wird bei - 60° eine LOsung von 1 1 7 g 2 , -Cyano-4-hydroxymethyl-biphenyl in 1 1 Dichlormethan zugetropft. 
Nach beendeter Zugabe (nach ca. 5 Minuten) wird das Gemisch 15 Minuten nachgerQhrt. Dann werden 390 ml 
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Triethylamin zugetropft. Man ruhrt das Gemisch 2 Minuten bei -60° nach, lasst es dann auf Raumtemperatur erwar- 
men und giesst es auf Wasser. Das Gemisch wird mil Dichlormethan extrahiert und die organische Phase nach- 
einander mit verdOnnter Salzsaure und Sole gewaschen, getrocknet und eingeengt Der RQckstand wird in Hexan 
suspendiert, die Suspension abgenutscht, der Filterkuchen gewaschen und das so erhaltene Produkt im Hochva- 
kuum bei 60° getrocknet (Elementaranalyse: 80,7 % C; 4,5 % H; 6,7 % N; 7,7 % 0). 

b) N-(2'-CyanQfriphenyl -4-y^ 

Ein Gemisch aus 2,0 g 2 / -Cyano-4-formyl-biphenyl, 1 ,22 g 2-Aminoethansauremethylesterhydrochlorid, 9,6 g Mole- 
kularsieb 5A und 26 ml Tetrahydrofuran wird 36 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann auf 0 bis 5° abge- 
kuhH Es werden 680 mg Natriumcyanoborhydrid (90 %), gelOst in 4,8 ml Methanol, zugegeben. Das Gemisch wird 
24 Stunden bei Raumtemperatur gerflhrt und dann im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels Flashchro- 
matographie (180 g Kieselgel; Essigsaureethylester/Petrolether =1:1) gereinigt [ 1 H-NMR (DMSO-d 6 ): 3,63 ppm (s, 
3 H); 3,79 ppm (s. 2 H); 7,4 bis 8,0 ppm (m, 10 H); 2,6 ppm (1 H)]. 

c) N^2:-Cyanobiphenyl-4"ylmethyl)-N-methoxycart3onylmethyl-N-pentanoyl-amin 

0,96 g N-(2'-Cyanobiphenyl-4-ymethyl)-N-methoxycarbonylmethyl-amin werden in 9 ml Dichlormethan gelOst. Die 
LOsung wird mit 1,7 ml Triethylamin und anschliessend bei 0° mit 1,5 ml Pentanpylchlorid versetzt Man ruhrt bei 
Raumtemperatur uber Nacht und dampft dann zur Trockne ein: Der RQckstand wird in Diethylether aufgenommen 
und das etherische Gemisch nacheinander mit Natriumhydrogencarbonatldsung und Sole gewaschen. Flashchro- 
matographie ( 180 g Kieselgel; Essigsaureethylester/Petrolether = 1:1) liefert das Produkt in Form eines weissen 
Pulvers [R r Wert: 0,68 (System N2)]. 

pejgpjei 2; (5)-N-(1 -CarboxyethyD-N-pentanoyi-N'K^d H-tetraz;Ql-5-yl)biphenyl-4-ylmethyfl'amin 

Analog Beispiel 1 wird ausgehend von 1,24 g N-Valeryi-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)methyl] -(L)-alaninmethylester 
und 2,73 g Tributylzinnazid wird nach Flashchromatographie (B3) undanschliessendem Umkristallisieren aus Essigester 
das Produkt als weisses Pulver erhalten. Smp.: 115° (Zers.). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 

a) N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-alaninmethylest«- ausgehend von 2,0 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd, 
1,34 g (L)-Alaninmethylester-Hydrochlorid, 680 mg Natriumcyanoborhydrid und 2,4 g Molekularsieb 5 A und 
anschliessender Flashchromatographie mit dem System N3. (DC: System N1) R f -Wert: 0,59. 

b) N-Valeryl-N-^'-cyanobiphenyl^-ylJ-methyll^LJ-alaninmethylester ausgehend von 1 ,65 g N-[(2'-Cyanobiphenyl)- 
methyl]-(L)-alaninmethylester, 2,7 ml Triethylamin und 2,35 ml n-Valeriansaurechlorid und anschliessender Flash- 
chromatographie (N2). (DC:System N2) R r Wert: 0,62. 

Beispiel 3: (S)-N-(1 -Methoxycarbonvlethvn-N-pemanoyl-N-te'-n H-tetrazol-5-vl)43iDhenvl-4-vlmethvl1-amin 

0,3 g Saure aus Beispiel 2 werden in 5 ml Methylalkohol gelGst, mit 0,5 ml Salzsaure in Methylalkohol versetzt und 
wahrend 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird darauf eingeengt, in Methyl enchlorid 
aufgenommen, mit Wasser extrahiert, die organische Phase getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach 
Flashchromatographie (B1) erhalt man das Produkt. Smp. des amorphen Materials: 57-59°. 

Beispiel 4: N-[1 -Carboxv-2-(4-f luorphenyl) -ethyl] -N-pentanoyl-N-^-Q H-tetrazol-5-yl)-biphenvl-4-vlmethyn-amin 

Ausgehend von 2,3 g N-Valeryl-N-[(2 / ^yanobiphenyl-4-y!)-methyl]-(DL)-p-fluorphenylalaninmethylester und 3,25 g 
Tributylzinnazid wird nach Flashchromatographie (B1) das Produkt nach Lyophilisation aus tert-Butylalkohol erhalten. 
FAB-MS: m/e = 502 (M+H) + . 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 
N-[(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(DL)-p-f luorphenylalaninmethylester ausgehend von 2,33 g 2 / -Cyanobiphenyl-4-car- 
baldehyd, 2,63 g (DL)-p-Fluorphenylalaninmethylester, 790 mg Natriumcyanoborhydrid und 1 1,0 g Molekularsieb 5 A 
und anschliessender Flashchromatographie mit System N3. (DC: System N2) R r Wert: 0,36. 

N-Va!eryl-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(DL)-p-f luorphenylalaninmethylester ausgehend von 2,1 g N-[(2'- 
Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(DL)-p-f luorphenylalaninmethylester, 1 ,0 ml Triethylamin und 0,85 ml n-Valeriansaurechlo- 
rid und anschliessender Flashchromatographie (N3). (DC: System N2) R r Wert: 0.64. 
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Beispiel 5: N-[2-(4-Fluorphenyl)-1 -methoxvcarfaonyl-ethyn-N-pentanoyl-N-^^tl H-tetrazd-5-vnbipheny1-4-ylmethyl1- 



Analog Beispiel 3 ausgehend von 1 ,29 g N-Valeryl-N-[(2 / -{1 H-tetra20l-5-yl)-biphenyl-4-yl)-methyl]-(DL)-p-f luorphe- 
nylalanin gemflss Beispiel 4. FAB-MS: m/e = 516 (M+H)\ 

Beispiel 6: N-r2-(4-Fluorphenvl)-1 -hvdroxvmethvl-ethvl1>N-Dentanoyl-N-r2 / -(1 H-tetr azol-5-yl)biphenyl-4-yimethvll-amin 

0,5 g N-Valeryl-N-[(2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)-methyl]-(DL)-p-f luorphenylalanin-methylester aus Beispiel 5 
werden in 5 ml Tetrahydrofuran bei -70° mit 1,9 ml Diisobutyialuminiumhydrid versetzt. Nach 20 Minuten gibt man 0,2 
ml Methylalkohol zu und ISsst auf Raumtemperatur aufwarmen. Das Reaktionsgemisch wird mit Ether und Wasser 
versetzt, die organische Phase abgetrenrrt, mit Sole gewaschen, getrocknet und elngeengt. Rashchromatographie (B2) 
iiefert den entsprechenden Aldehyd. Dieser wird bei 0° in 5 ml Ethylalkohol mit 27 mg Natriumborhydrid versetzt und 
wahrend 3,5 Stunden bei dieser Temperatur geruhrt. Nach Abfiltrieren und Einengen wird das Produkt durch Rashchro- 
matographie (N8) und Lyophilisieren aus tert-Butyialkohol erhalten. FAB-MS: m/e= 488 (M+H)*. 

Bejspiel 7: N-(2l-C^rt?Qxyl?iphenyl-4-y1rpethy1)-N-[1 -rerfr?xy-2-(4-f lgQrphenyl)-ethyll-N'PgntaJiQy1-amin 

N-Valeryl-N-[(2'-<»rboxybiphenyl-4-y^^ in 10 ml Methylalkohol 

_ und 3 ml Wasser mit 0,45 ml 2N NaOH versetzt. Man rOhrt Ober Nacht bei Raumtemperatur und neutral isiert anschlies- 
send mit 0,45 ml 2N Salzsdure. Nach Rashchromatographie (B1) und Lyophilisieren aus tert.-Butanol erhalt man das 
amorphe Produkt. FAB-MS: m/e= 478 (M+H)*. 

Beispiel 8: N-(2 / -Carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-r2-(4-f luorphenyl)-1 -methoxy-carbonyl-ethyll-N-pentanoyl-amin 

840 mg N-VaIery1-N-[(2'-(trimethylsi^ 
werden in 10 ml Dimethylformamid mit 15,6 ml einer 0,5 M LOsung von Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran 
versetzt und Ober Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, in Essigester aufgenom- 
men, mit Wasser und Sole gewaschen, getrocknet und eingeengt. Nach Rashchromatographie (B4) und Lyophilisieren 
aus tert.-Butanol erhalt man das Produkt. FAB-MS: m/e= 492 (M+H)*. 

Das Ausgangsmaterial kann beipielsweise wie folgt erhalten werden: 
14,2 g 4-Methyi-2 / -carboxybiphenyl (EP 253,310) werden in 60 ml Acetonitril und 10,7 ml Pyridin gelflst und 11,4 ml 
Trimethylsilylethanol zugegeben. Man versetzt mit bei 0° 1 5,1 g Dicydohexylcarbodiimid und ruhrt bei dieser Temperatur 
wdhrend 3 Stunden. Darauf wird das Reaktionsgemisch im Hochvakuum eingedampft, mit Ether versetzt und Dicycfo- 
hexylharnstoff abfiltriert. Nach Rashchromatographie (Essigester/Hexan 95:5) erhalt man das 4-Methyl-2'-(trimethylsi- 
lylethoxycarbonyl)bipheny1 als leicht gelbliches Oel. (DC: Essigester/Hexan 95:5) R r Wert: 0.42. 

312 mg 4-Methyl-2'-(trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyl, 178 mg N-Bromsucciniimid, 5 mg Azoisobutyronitril und 
1 5 ml Tetrachlorkohlenstoff werden eine Stunde zum RQckf luss erhitzt. Nach AbkQhlen wird das Gemisch eingedampft. 
Rashchromatographie (Essigester/Hexan 95:5) Iiefert 4-Brommethyl-2 / -(trimethylsilylethoxycarbony0biphenyl als leicht 
gelbliches Oel. 1 H-NMR (CFCI 3 ): 0 ppm (s, 9 H), 0,7 ppm (t, 2 H), 4,5 ppm (s, 2 H) t 7,1 -8 ppm Aromaten. 

2,8 g A-Brommethyl^'-ttrimethytsilylethoxycarbonylJbiphenyl und 1 , 1 7 g wasserfreies Natriumacetat werden in Eis- 
essig Ober Nacht bei 65° geruhrt und anschliessend 3 Stunden unter ROckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wird 
eingedampft, der Ruckstand in Essigester aufgenommen, mit Wasser und Natriumhydrogencarbonat gewaschen, die 
organische Phase getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird in 25 ml Ethanol vorgelegt, 6,3 ml 1 N NaOH zugegeben 
und 30 Minuten bei Raumtemperatur gerQhrt. Das Gemisch wird im Vakuum eingedampft, mit Essigester versetzt, mit 
Wasser und Sole gewaschen, getrocknet und eingedampft. Rashchromatographie (N4) Iiefert 4-Hydroxymethy1-2-(tri- 
methy1silylethoxycarbonyl)biphenyl als farWoses Oel. 1 H-NMR (DMSO): 0 ppm (s, 9 H), 0,75 ppm (t, 2 H), 4,1 ppm (t, 2 
H), 4,73 ppm (d, 2 H), 5,27 ppm (t, 1 H), 7,2-7,7 ppm Aromaten. 

2 / -(Trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyl-4-carbaldehyd wird analog Beispiel 1 a) erhalten ausgehend von 6,5 g 4- 
Hydroxymethyl-2'-(trimethyisilylethoxycartx)nyl)-biphenyl, 1,87 ml Oxalylchlorid, 3,1 ml Dimethylsulfoxid und 13,8 ml 
Triethytamin und anschliessender Flashchromatographie mit Methylenchlorid. 1 H-NMR (CDCI 3 ): 0 ppm (s, 9 H), 0,8 ppm 
(t, 2 H), 4,2 ppm (t, 2 H), 7,2-8,1 ppm Aromaten, 10,1 ppm (s, 1 H). 

Analog Beispiel 1 b) erhaft man ausgehend von 1 ,0 g 2 / -(Trimethylsily1ethoxyc«rbony1)-bipheny1-4-c^rbaldehyd l 3,0 
g Molekularsieb 5 A, 0,715 g (D,L)-p-Fluorphenyialaninmethylester-Hydrochlorid und 215 mg Natriumcyanoborhydrid 
und anschliessender Flashchromatographie (N3) N-[(2 / -(Trimethylsilylethoxy-carbonyl)biphenyl-4-yl)-methyl]-(D,L)-p- 
fluorphenytalanin-methylester. (DC: N3) R r Wert: 0,64. 

Analog Beispiel 1 c) erhalt man ausgehend von 0,8 g N-t(2'-(Trimethylsily1ethoxycarbonyi)biphenyi-4-yl)-methy1]- 
(D,L)-p-fluorphenylalanin-methyiester, 0,29 ml Triethylamin und 0,25 ml valer/lchlorid nach Flashchromatographie (N3) 
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N-Valeryl-N-[(2'-(trimethylsilytethox^ -(D,L)-p-fluorphenytalaninmethylester. (DC: N3) R r 

Wert = 0,65. 

Beispiel 9: (S)-N-(2 / -Cartooxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-( 1 -hydroxymethyl-2-phenvlethvlVN-DentanQvl-amin 

290 mg N-[3-(p-Fluorphenyl)-1-hydroxy-2-^ 
mid werden in 3 ml Dimethylformamid wahrend 20 Stunden bei Raumtemperatur mit 5,82 ml einer 0,5 molaren LOsung 
von Tetrabutyjammoniumfluorid in Tetrahydrofuran behandert. Das Qemisch wird im Vakuum eingeengt, in Essigester 
aufgenommen, mit Wasser und Sole gewaschen und eingeengt Nach Flashchromatographie (N7) und Lyophilisation 
erhait man das Produkt als weisses Pulver. FAB-MS: m/e= 446 (M+H)*. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 
Analog Beispiel 1 b) erhait man ausgehend von 1,5 g 2'-(Trimethylsilyletho)cycarbonyl)-biphenyl-4-carbaldehyd, 4,5 g 
Molekularsieb 5 A, 0,694 g (D,L)-3-Phenyl-2-amino-propan-1-ol und 321 mg Natriumcyanoborhydrid nach Flashchro- 
matographie (B5) N-[(2 / -(Trimethylsilylethoxycaitonyi)biphenyl-4-yl)-methyl] -3-(p-fluorphenyl)-2-aminopropan-1-ol. 1 H- 
NMR (DMSO): 0 ppm (2 s, 9 H), 0,73 ppm (2 1, 2 H), 2 ppm (b, 1 H), 2,73 ppm (m, 3 H), 3,3 ppm (m, 2 H), 3,83 ppm (s, 
2 H), 4.1 ppm (2 1 2 H), 4,6 ppm (t, 1 H), 7,15-7,8 ppm, m (8 H). 

Analog Beispiel 1 c) erhait man ausgehend von 365 mg N-[(2'-(Trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyl-4-yl)-methyl]- 
3-(phenyl)-2-amino-propan-1-ol, 0,136 ml Triethylamin, 0,1 12 ml Valerylchlorid undanschliessender Flashchromatogra- 
phie (N3) N-[3-(Phenyl)-1-hydroxy-2-propyq-N-[(2^ FAB- 
MS: m/e= 546 (M+H)\ 

Beispiel 10: (S)-N-(2 / -Carboxybiphenyl-4-vlmethvn-N-f 1 -hvdroxvmethvl-2-imidazol-4-vl-ethvl)-N-Dentanovl-amin 

Analog Beispiel 9 erhait man das Produkt ausgehend von 272 mg N-[3-(lmidazol-4-yl)-1-hydroxy-2-propyl]-N-[(2 / - 
(trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyl-4-yl)-methyl]-valeriansaureamid und 5,54 ml Tetrabutyiammoniumfluoridldsung 
nach Flashchromatographie (B1). FAB-MS (M+H)*=436. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 9 wie folgt erhalten werden: 
Umsetzung von 1,5 g 2'-(Trimetriylsilylethoxycarbonyl)biphenyl-4-carbaldehyd, 0,984 g 3-(lmidazol-4-yl)-2-(S)-amino- 
propan-1-ol-dihydrochlorid, 321 mg Natriumcyanoborhydrid und 4,5 g Molekularsieb 5 A liefert nach Flashchromatogra- 
phie (B5) N-[(2'-(Trimethylsilylethaxycartx>ny^ (DC) R f - 
Wert (0,36). 

Umsetzung von 0,45 g N-lP'-fTrimethylsilylethoxyw 
propan-1-ol, 0,152 ml Triethylamin und 0,132 ml Valerylchlorid liefert nach Flashchromatographie (Methylenchlorid- 
Methanol-conc. Ammoniak: 1 20-1 0-1 ) N-[3-(lmidazol-4-yl)-1 -hydroxy-2-propyQ-N-[(2'-(trimethylsilylethoxycarbo- 
nyl)biphenyl-4-yl)-metriy0-valeriansaureamid. Bei der Aufarbeitung wird die wassrige Phase leicht basisch gestellt. FAB- 
MS: m/e= 536 (M+H)*. 

Beispiel 1 1 : (R)-N-(1 -Carboxyethyl)-N-penta noyl-N-[2M 1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

Analog Beispiel 1 wird das Produkt hergestellt ausgehend von 0,84 g N-Valeryl-N-[(2'-cyano-biphenyl-4-yl)-methyl]- 
(D)-alanin-methylester und 731 mg Tributylzinnazid und anschliessender Flashchromatographie (B1). FAB-MS: m/e = 
408 (M+H)\ 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten werden: 
Umsetzung von 2,0 g 2 / -Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd, 9,6 g Molekularsieb 5 A, 1,34 g (D)-Alaninmethylester-Hydro- 
chlorid und 680 mg Natriumcyanoborhydrid liefert nach Flashchromatographie (N3) N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]- 
(D)-alaninmethylester. 1 H-NMR (DMSO): 1,21 ppm (d, 3 H), 3,63 ppm (s, 3 H), 3,75 ppm (dd, 1 H), 4,56 ppm (d, 2 H), 
4,58 ppm (d, 2 H), 5,31 ppm (t, 1 H), 7,4-8 ppm Aromaten. 

Umsetzung analog Beispiel 1 c) von 1 ,25 g N-[(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(D)-alaninmethylester, 2, 1 ml Triethyl- 
amin und 1,8 ml n-ValeriansaurechlorkJ liefert nach Flashchromatographie (N3) N-Valeryl-N-[(2 , -cyano-biphenyl-4-yl)- 
methyl]-(D)^alaninmethylester (DC: N2) R r Wert: 0,61. 

Beispiel 12: (1S).(2S)-N-(1-Carboxv-2-m^ 

Das Produkt kann ausgehend von 2,0 g N-Valeryl-N^'-cyanobiphenyW-ylJ-methyll-fLJ-isoleucinmethylester und 
3,19 g Tributylzinnazid und anschliessender Flashchromatographie (B1) hergestellt werden. FAB-MS (M+H) + = 450. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten werden: 
Die Umsetzung von 2.0 g ^-CyanobiphenyM-carbaldehyd, 9,6 g Molekularsieb 5 A, 1,76 g (L)-lsoleucinmethylester- 
HydrochlorkJ und 680 mg Natriumcyanoborhydrid liefert nach Flashchromatographie (Essigester-Hexan 1 :3) den N-[(2'- 
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Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-isoleucinmethylester. i H-NMR (DMSO): 1 .21 ppm (d, 3 H), 3,63 ppm (s, 3 H), 3,75 (dd, 
1 H), 4,56 ppm (d, 2 H), 4,58 ppm (d, 2 H), 5,31 ppm (t, 1 H), 7,4-8 ppm Aromaten. 

Die Umsetzung analog Beispiel 1 c) von 1,80 g N-[(2 / -CyanobiphenyO-4-yl-methyl]-(L)-isoleucinmethylester > 2,7 ml 
Triethylamin und 2,35 ml n-Valeriansaurechlorid liefert nach Flashchromatographie (N4) den N-Valeryl-N-P'-cyano- 
biphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-isoleucinmethylester. (DC: N3) R r Wert: 0,43. 

Beisoiei 13: (1 S).(2S)-N-( 1 -Methoxycamonvl-2-methvl-but-1 -vn-N-oentanovl-N-r^-f 1 H-tetrazol-5-vl)biphenyM-ylme- 
thylj-amin 

Das Produkt kann erhalten werden analog Beispiel 3 ausgehend von 200 mg N-Valeryl-N-[(2'-( 1 H-tetrazol-5- 
yl)biphenyl-4-yl)-methyO-(L)-isoleucin und anschliessender Flashchromatographie (B1). FAB-MS: m/e= 464 (M+H)*. 

Beisoiei 14: (S)-N-(1 -Carboxvbut-1 -vn-N-pentanovl-N-r2'-( 1 H-tetrazol-5-vnbiphenyl-4-ylmethyl1-amin 

Das Produkt kann analog Beispiel 1 ausgehend von 0,30 g N-Valeryl-N-^-cyano-biphenyM-ylJ-methyO-tLJ-nor- 
valin-methylester und 490 mg Tributylzinnazid und anschliessender Flashchromatographie (B1 ) hergestellt werden. FAB- 
MS (M+H)* » 436. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten werden: 
Die Umsetzung von 2,0 g 2 / -Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd, 9,6 g Molekularsieb 5 A, 1,34 g (L)-Norvalinmethylester- 
Hydrochlorid und 680 mg Natriumcyanoborhydrid liefert nach Flashchromatographie (N3) den N-[(2 / -Cyanobiphenyl-4- 
yl)-methyl]-(L)-norvalin-methyl-ester. 1 H-NMR (DMSO): 0.83 ppm (t, 3 H), 1,33 ppm (m, 2 H), 1,55 ppm (m t 2 H), 3.62 
ppm (s, 3 H), 3,1 ppm (m, 1 H), 7,3-8 ppm Aromaten. 

Die Umsetzung analog Beispiel 1 c) von 1,5g N-^'-CyanobiphenylJ^-yO-methyO-tLJ-norvalinmethylester, 2,35 ml 
Triethylamin und 2, 15 ml n-Valerians&urechlorid liefert nach Flashchromatographie (Essigester-Hexan: 1-3) den N- 
Valeryl-N-[(2 , -cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-norvalinmethylester (DC:B1) R r Wert: 0,9. 

Beispiel 15: (SVN-(1 -Methoxvcamonvto^^ 

Das Produkt kann analog Beispiel 3 erhalten werden ausgehend von 200 mg der Verbindung gemdss Beispiel 14 
und anschliessender Rashchromatographie (B1). FAB-MS: m/e=464 (M+H)*. 

Beisoiei 16: (SIN-n -Carboxv- 2-methvl-prop-1 -vn-N-pentanovl-N-te'-d H-tetrazol-5-vl)-biphenvl-4-ylmethvn^min 

Das Produkt kann hergestellt werden ausgehend von 1 ,40 g N-Valeryl-N-[(2 / -cyanobiphenyl-4-yl)-methyQ-(L)-valin- 
methylester und 2,25 g Tributylzinnazid und anschliessender Flashchromatographie (B1). FAB-MS (M+H)* = 436, 
Schmelzintervall 105-115° (aus Ethylacetat). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten werden: 
Umsetzung von 0,5 g 2 / -Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd, 2,5 g Molekularsieb 5 A, 0.815 g (L)-Valinmethyl ester- Hydro- 
chlorid und 180 mg Natriumcyanoborhydrid liefert nach Flashchromatographie (N3) den N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)- 
methyI]-(L)-valinmethylester. (DC: N3) R r Wert: 0,5. 

Umsetzung analog Beispiel 1 c) von 1,15 g N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-valinmethyiester, 0.625 ml 
Triethylamin und 0,56 ml n-VsJerians&urechlorid liefert nach Rashchromatographie (N3) den N-Valeryl-N-^'-cyanobi- 
phenyl-4-yl)-methyl]-(L)-valinmethylester. (DC: N2) Rf Wert: 0,63. 

Beispiel 17: (S)-N-(1-Cari30xvetJiv^^ 

Das Produkt kann hergestellt werden ausgehend von 2,4 g N-Caproyl-N-[(2 / -cyanobiphenyl-4-yl)-methyQ-(L)-ala- 
ninmethylester und 4,05 g Tributylzinnazid und anschliessender Flashchromatographie (B1 ). FAB-MS: m/e= 422 (M+H)*. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 2 erhalten werden: 
Umsetzung von 2,0 g N-^'-CyanobiphenyO^-yl-methyll-tLj-alaninmethylester, 1,23 ml Triethylamin, und 1,22 ml n- 
Caproylchlorid liefert den N-Caproyl-ageN- [(2 / -cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-alanin-methylester. (DC: N2) R f -Wert: 
0,5. 

Beispiel 18: (S)-N-Butanwl-N-(l -carbon 

Das Produkt kann hergestellt werden ausgehend von 2,25 g N-Butyryl-N-[(2 / -cyanobiphenyl-4-yl)-methyG-(L)-ala- 
ninmethylester und 4, 1 1 g Tributylzinnazid und anschliessender Flashchromatographie (B1 ). FAB-MS: m/e = 394 (M+H)*. 
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Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 2 erhalten werden: 
Umsetzung von 2,0 g N-[(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-alaninmethylester, 1 ,23 ml Triethylamin und 0,92 ml n-But- 
tersaurechlorid liefertden N-Butyryl-N-[(2 / -cyanobiphenyl-4-yl)-methyG-(L)-alanin-methylester. (DC: N2) R r Wert: 0,5. 

Beispiel 19: (S)-N-M -Carboxvprop-1 -vn-N-pentanovl-N-K'-n H-tetrazol-5-yl)biphenvl-4-Ylmethyl1-amin 

Das Produkt kann hergestellt werden ausgehend von 0,68 g N-Valeryl-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-2-ami- 
nobuttersfiuremethylester und 1 ,15 g Tributylzinnazid. Kristallisation aus Ether. Smp.: 102- 104°. FAB-MS (M+H)* = 422. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten werden: 
Umsetzung von 3,0 g 2 / -Cyanoblphenyl-4-carbaldehyd, 14,5 g Molekularsieb 5 A, 2,23 g (L)-2-Aminobuttersaure-Hydro- 
chlorid und 1075 mg Natrlumcyanoborhydrid llefert nach Flashchromatographie (N3) den N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)- 
methyl]-(L)-2-aminobuttersauremethylester. 1 H-NMR (DMSO): 0,88 ppm (t, 3 H), 1 ,62 ppm (m, 2 H), 2,53 ppm (b, 1 H), 
3,15 ppm (m, 1 H), 3,63 ppm (s, 3 H), 3,62 ppm (d, 2 H), 3,81 ppm (d, 1 H). 

Umsetzung analog Beispiel 1 c) von 0,54 g N-^'-Cyanobiphenyl^-yO-methyll-tLJ^Aminobuttersauremethylester, 
0,33 ml Triethylamin und 0,29 ml N-Valeriansaurechlorid liefert den N-Valeryl-N-K^'-cyano-biphenyl^-yO-methyll^L)^- 
aminobuttersauremethylester. (DC: N2) R r Wert: 0,52. 

Beispiel 20: (S)-N-(1 -C^rboxv-2-cvclohexvl-ethvn-N-pentanoYl-N-(2M 1 H-tetrazol-5-vl)biphenvi-4-vlmethYn-9min 

Das Produkt kann hergestellt werden ausgehend von 4,0 g N-Valeryl-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-cyclo- 
hexylalaninmethylester und 5,8 g Tributylzinnazid und anschliessender nashchromatographie (B1). FAB-MS (M+H)* = 
490. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten werden: 
Umsetzung von 9,35 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd, 46 g Molekularsieb 5 A, 10,0 g (L)-Cyclohexylalaninmethyle- 
ster-Hydrochlorid und 3,3 g Natriumcyanoborhydrid liefert nach Rashchromatographie (N3) den N-[(2 y -Cyanobiphenyl- 
4-yl)-methyl]-(L)-cyclohexylalaninmethylester. (DC: N3) R r Wert: 0,45. 

Umsetzung analog Beispiel 1 c) von 9,0 g N-(2'-Cyanobiphenyl^-ylmethyl)-(L)-cydohexylalaninmethylester, 4,33 
g Triethylamin und 3,75 ml n-Valeriansaurechlorid liefert nach Flashchromatographie (N3) den N-Valeryl-N-[(2 / -cyano- 
biphenyl-4-yl)-methyl](L)-cyclohexylalanin-ester-methylester. (DC: N3) R r Wert: 0.55. 

Beispiel 21 : (SVN-f2-Cvclohexvl-1-methoxv^^ 
amin 

Das Produkt kann erhalten werden analog Beispiel 3 ausgehend von 1 ,02 g der Verbindung aus Beispiel 20. FAB- 
MS: m/e= 504 (M+H)*. 

Beispiel 22: (R)-N-(1 -Carboxv-2-methvl-prop-1 -vn-N-pentanoyl-N-[2 / -(1 H-tetrazol-5-vl)biphenvl-4-vlmethvn-amin 

Das Produkt kann hergestellt werden analog Beispiel 1 1 ausgehend von 3,8 g N-Valeryl-N-[(2'-cyano-biphenyl-4- 
yl)-methyl]-(D)-valinmethylester und 6,17 g Tributylzinnazid und anschliessender Flashchromatographie (N8). FAB-MS 
(M+H)* = 436. 

Das Augangsmateriai kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten werden: 
Umsetzung von 4,0 g 2 / -Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd, 19,3 g Molekularsieb 5 A, 3,8 g (D)-Valinmethylester-Hydrochlo- 
rid und 1 ,43 g Natriumcyanoborhydrid liefert nach Flashchromatographie (N3) den N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]- 
(D)-Valinmethylester. (DC: N2) R r Wert: 0,56. 

Umsetzung analog Beispiel 1 c) von 3,2 g N-[(2 / -Cyanobiphenyl)-4-yl-methyl]-(D)-valinmethylester, 1 ,82 ml Triethyl- 
amin und 1.6 ml N-Valeriansaurechlorid liefert nach Rashchromatographie (N2) den N-Valeryl-N- [(2'-cyano-biphenyl- 
4-yl)methyl]-(D)-valinmethylester. FAB-MS: m/e= 407 (M+H) 4 . 

Beispiel 23: N-(2-Methoxvethyl)>N-pentanoyl-N-f2 / -f 1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-vlmethyl1-amin 

Unter Ueberleiten eines schwachen Stickstoffstromes wird eine LOsung von 1 ,6 g (4,5 mMol) rohem N-[(2'-Cyano- 
biphenyl^-yl)-methyll-N-(2-methoxyethyl)-valeriansaureamid und 1,8 g (5,5 mMol) Tri-n-butylzinnazid in 15 ml o-Xylol 
wahrend 20-24 Stunden unter ROckf luss erhitzt. Nach dem AbkQhlen wird die LOsung mit ca. 30 ml Toluol verdOnnt, mit 
1 5 ml 1 N wassriger Natronlauge versetzt und wahrend 2 Stunden intensiv geruhrt. Die wassrige Phase wird abgetrennt 
und mit 16 ml 1N wassriger Salzsaure sauer gestellt. Das ausgefdlite Produkte wird durch Extraktion mit Aethylacetat 
isoliert. Man erhait so die rohe Titelverbindung als Oel, das aus wenig Ethylacetat kristallisiert, Smp. 120-122°. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 
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a) 4-[N-(2-Methoxvethyl)>aminomethyl1-2^c yanobiphenvl 

Eine LOsung von 5,45 g (20 mMol) 4-Brommethyl-2'-cyanobiphenyl in 40 ml 1 ,4-Dioxan wird mit 7,5 g (100 mMol) 
2-Methoxyethylamin versetzt und hierauf 8-10 Stunden unter Ruckfluss zum Sieden erhitzt. Nach dem grQndlichen 
Eindampfen im Wasserstralvakuum wird der EindampfrQckstand in 60 ml 2N Salzsaure geldst und mit 60 ml Ether 
extrahiert. Die salzsaure LGsung wird abgetrennt und mit cone. Natronlauge alkalisch gestellt. Das ausgefallene 
Oel wird mit Ether extrahiert, die EtherlOsung mit Wasser gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und ein- 
gedampft. Man erhait so die rohe Trtelverbindung als Oel, das in wenig Ether geldst und mit einer methanol ischen 
LGsung von Salzsaure-Gas versetzt wird. Das so erhaltene kristalline Hydrochlorid wird aus 2-Propanol umkristal- 
lisiert und schmilzt bei 174-176°. 

b) N-[( 2'-C yanobiphenyl ^ ansaureamid 

Zu einem Gemisch von 3,7 g (12,2 mMol) 4-[N-(2-Methoxyethyl)-aminomethyl]2 / -cyanobiphenyl-Hydrochlorid und 
3,1 g (31 mMol) Triethylamin in 50 ml 1 ,4-Dioxan werden unter Ruhren und KOhlen mit Eiswasser 1 ,5 g (1 5 mMol) 
n-Valerylchlorid getropft. Die Suspension wird 4-6 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Nach dem Eindampfen 
im Wasserstrahlvakuum wird das Reaktionsgemisch zwischen 20 ml Wasser und 200 ml Ethylacetat verteilt. Die 
organische Phase wird nacheinander mit je 10 ml 2N Salzsaure, gesattigter NaHCOa-Ldsung und Sole gewaschen, 
Qber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Die so erhaltene Trtelverbindung wird als Oel erhal- 
ten (Rf-Wert: 0,51 im System B7) und kann roh weiter umgesetzt werden. 

Beispiel 24: N-f2-BenzvloxvethvlViJ-Dentanovl-N-f2--f1 H-tetrazol-5-vl)biphenvl-4-vlmethvl1-amin 

6,5 g (15,2 mMol) rohes N-(2-Benzyloxyethyl)-N-[(2 , -cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]n-valeriansaureamid und 6,1 g Tri- 
n-butylzinnazid werden analog Beispiel 23 umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhait so die rohe Titelverbindung, die 
nach Umkristallisation aus wenig Ethylacetat bei 109-1 10° schmilzt. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise auf folgende Weise hergestellt werden: 

a) 4-[N-(2-BenzylQxvethyl)-aminomethyl]-2 / -cyanobiphenyl 

Analog Beispiel 23 a) erhait man aus 2-Benzyloxyethylamin (J. Am. Pharm. Assoc., Sci. Ed. 1952, 1L 257) die 
Trtelverbindung nach flash-chromatographischer Reinigung (Silicagel; Toluol-Methanol 19:1) als gelblichesOel, das 
im DC im System B7 einen R r Wert von 0,48 aufweist. 

b) N-(2-Benzyloxyethvl)- N-ff2 / -cvanobiphenvl-4-vhmethvn-n-valeriansaureamid 

Analog Beispiel 26 b) erhait man aus 4-[N-(2-Benzyloxyethyl)-aminomethyl]-2 / -cyanobiphenyl die Titelverbindung. 
Sie weist im DC-System B7 einen R r Wert von 0,71 auf und kann roh weiterverwendet werden. 

Beispiel 25: N-(3-MethQxyprc-p-1 -yl)-N-pentanoyl-N-f2'-( 1 H-tetrazol-^-Yl)biphenyl-4-ylmQthyn-amin 

Analog Beispiel 23 erhait man aus 2.1 g (5,8 mMol) rohem N-[(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-N-(3-methoxypropyl)- 
n-valeriansdureamid und 2,3 g (6,9 mMol) Tri-n-butylzinnazid in 20 ml o-Xylol und flash-chromatographischer Reinigung 
die Trtelverbindung als dickf IQssiges Oel mit einem R r Wert von 0,33 im DC-System B6. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise auf folgende Weise hergestellt werden: 

a) 4-rN-(3-MethoxvpropyH-aminomethvl]-2 / -cyanobiphenvt 

Analog Beispiel 23 a) erhait man aus 3-Methoxypropylamin die Titelverbindung, die ein Hydrochlorid vom Smp. 
183-184° bildet (aus 2-Propanol-Ether). 

b) N- [(2 / -Cvanobipheny l-4-yl)-methyl1-N-f3-methoxypropvl)-n-vale riansaureamid 

Analog Beispiel 23 b) erhait man aus 25 a) die Trtelverbindung. Sie weist im DC-System B7 einen R,-Wert von 0,55 
auf und kann roh weiter umgesetzt werden. 

Beispiel 26: N-(3-Benzvloxvprop-1 -vn-N-pentanoyl-N-te'-d H-tetrazol-5-ynbiphenyl-4-vlmethvn-amin 

5,8 g (1 3 mMol) der Verbindung 26 b) und 5,3 g (1 6 mMol) Tri-n-butylzinnazid werden analog Beispiel 23 umgesetzt 
und aufgearbeitet. Man erhait so die rohe Titelverbindung als Oel, das aus wenig 2-Propanol-Ether zur Kristallisation 
gebracht wird und dann bei 112-115° schmilzt 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise auf folgende Weise hergestellt werden: 

a) 4-[N-(3-Benzyloxypropyl)-aminomethyl]-2 / -cyanobiphenvl 

Eine LOsung von 6,0 g (22 mMol) 4-Brommethyl-2 / -cyanobiphenyl, 5,8 g (35 mMol) 3-Benzyloxypropylamin und 3,6 
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g Triethylamin in 50 ml 1.4-Dioxan wind 18 Stunden unter RQckfluss zum Sieden erhitzt Nach Aufarbeitung analog 
Beispiel 23 a) erhalt man ein Oel, das nach flashchromatographischer Reinigung (Ethanol:Ethyiacetat: 1:4) die 
Titelverbindung ergibt (DC-System B7; Rf-Wert 0,39). 

bj N-fS-Benzvloxypro^ -N^^vanobiphenvl^-vnmethvn-n-val eriansaureamid 

2,0 g (16,7 mMol) n-Valerylchlorid werden unter Kuhlung mit einem Wasserbad unter Ruhren in eine LCsung von 
5,5 g (15,4 mMol) der Verbindung 26 a) und 4,0 g Triethylamin in 40 ml 1 ,4-Dioxan getropft. Das Reaktionsgemisch 
wird 5-10 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und'wie in Beispiel 23 b) aufgearbeitet Man erhalt so die Titelver- 
bindung als Oel (R f im System B7: 0,51 ), das fur die weitere Umsetzung genQgend rein ist 

Beispiel 27: N-(2-Hydroxvethyi)-N-pentanovi-N-r2 / -f 1 H-tetrazol-5-vllbiDhenvl-4-vlmethvn-amin 

Eine LOsung von 2,6 g (5,5 mMol) der in Beispiel 24 beschriebenen Verbindung in 90 ml 1 ,4-Dioxan wird unter 
Zusatz von insgesamt 2,0 g Palladium-auf-Kohle-Katalysator (5 %) bei Raumtemperatur solange hydriert, bis in einer 
DC-Kbntrolle (System B6) keine Ausgangsverbindung mehr festzustellen ist (ca. 70 Stunden). Der Katalysator wird 
abfiltriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft und der Ruckstand in Ethylacetat geiast. Durch Waschen der Ethylacetat- 
LGsung mit Wasser, Trocknen und Eindampfen im Vakuum erhalt man einen farblosen Schaum, dessen 1 H-NMR-Spek- 
trum mit der Struktur der Titelverbindung Qbereinstimmt und der einen R r Wert von 0,60 aufweist (DC-System B6). 

Beispiel 28: N-(3-Hydroxyprop-1 ■yl)-N-pentanovl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenvl-4-ylmethyl1-amin - 

2,7 g (5,5 mMol) der in Beispiel 26 beschriebenen Verbindung werden analog Beispiel 27 hydriert und aufgearbeitet 
Man erhalt ein gelbliches Oel, das nach flashchromatographischer Reinigung (System S2) die Titelverbindung als farb- 
losen Schaum ergibt, die einen R r Wert von 0.26 aufweist (System S2). 

Beispiel 29: N-(1 -Methoxycarbonyl-1 -methvl-ethvn-N-pentanovl-N-f^-d H-tetrazol-5-vl)biphenvi-4-vlmethvn-amin 

Eine LOsung von 9,4 g (24 mMol) rohem 2-Amino-N- [(2 / -cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-2-methyl-N-valeryl-propan- 
saure-methylester und 9,7 g (29 mMol) Tri-n-butylzinnazid in 1 20 ml o-Xylol wird 30 Stunden unter Ruckf luss zum Sieden 
erhitzt und dann analog Beispiel 23 aufgearbeitet. Die so als Oel erhaltene, rohe Titelverbindung wird zur Reinigung mit 
dem System B6flashchromatographiert. Die so erhaltene Titelverbindung bildet einen Schaum und zeigt einen R r Wert 
von 0,39 (System B6). 

Das Ausgangsprodukt kann beispielsweise auf folgende Weise erhalten werden: 

a) 2-AminQ'N- [ K / H? y q nobiphenyi-4-yi)methyQ-2-methyl-prop9Pgaur e-methytester 

Ein Gemisch von 10,9 g (40 mMol) 4-Brommethyl-2'-cyanobiphenyl, 18,4 g (120 mMol) 2-Amino-2-methyl-propan- 
sauremethylester-hydrochlorid (D. Leibfritz et al., Tetrahedron 1982, 3& 2165) und 22 g Kaliumcarbonat in 100 ml 
Dimethylformamid wird 18-20 Stunden unter ROhren in einem Bad von 80° erw&rmt Die Suspension wird filtriert, 
das Filtrat im Vakuum eingedampft und der ROckstand zwischen 200 ml Ethylacetat und 50 ml Wasser verteilt. Die 
organische Phase wird abgetrennt, mit je 30 ml Wasser und Sole gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man 
erhalt so die rohe Titelverbindung. Sie bildet ein Hydrochlorid vom Smp. 1 70-1 75° (aus 2-Propanol). 

b) 2-Amino-N-ft2'-cyanctoiphenYl-4-Y^ 

Eine LOsung von 7,4 g (24 mMol) der Verbindung 29 a) (als Base) und 3,7 g (29 mMol) Ethyldiisopropylamin in 100 
ml Methylenchlorid wird unter Ruhren tropfenweise mit 3,5 g (29 mMol) Valeryichlorid versetzt Das Reaktionsge- 
misch wird 20-25 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, bis kein Ausgangsamin mehr im DC festzustellen ist 
(System B7). Aufarbeitung analog Beispiel 23 b) ergibt die rohe Titelverbindung als gelbliches Oel mit R f 0,40 
(System B7), welches roh weiterverwendet wird. 

Beispiel 30: N-(2-CarboxYethvl)-N-pentanoyl-N-f2 / -(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-vlmethvn-amin 

393 mg N-^'-Cyano-biphenyl^-ylJmethyll-N-valeryl-S-amino-propansaureethylester werden analog Beispiel 1 
umgesetzt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 fim) mit CH 2 CI 2 -MeOH 95:5 gereinigt, R f ■ 0,15 (System N8). 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a)3-[(2 / -Cyano-biphenyl-4-yhmethy laminol-propansaureethvlester 

wird analog Beispiel 1 b) aus 4,145 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd und 3,135 g 3-Amino-propansaQre-ethyle- 
ster-hydrochlorid erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 jim) mit CHjOrMeOH 95:5 gereinigt, R, - 0,21 (System N6). 
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b) N- fta^Cyano-biphenvl-^vnmethviVN-valervl-a-amino-propansa ure-ethyl ester 

wird analog Beispiel 1 c) aus 1,542 g 3-[(2'-Cyano-biphenyl^-yl)metriylarnino]-propansaureethylester erhalten, R f 
= 0,66 (System N6). 

Beispiel 31 : N-(2-CafboxyproD-1-yl)-N-pentanoyl-N-f2 / -f1 H>tetrazol-5-vnbiDhenvt-4-vlmethvn-amin 

785 mg rac-N-[(2'-Cyano-biphenyM-yl)methyl]-N^ werden ana- 

log Beispiel 1 umgesetzt und extraktiv gereinigt, R f ■ 0,29 (Sytem N8). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a)rac>3-Amino-2>methylf>ropansaure-methvlester-hvdrochlor^ 

wird aus 10,312 g rac-3-Amino-2-methylpropansaure in 100 ml Methanol durch tropfenweise Zugabe von 7,3 ml 
Thionylchlorid erhalten, Rf = 0,30 (System N8). 

^ rac-S-K^-Cvano^iphenyl^-yQmethvlaminol^-methvl-proDansauremethvl ester 

wird analog Beispiel 1 b) aus 4,145 g 2 / -Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd und 3,072 g rac-3-Amino-2-methyl-propan- 
sauremethylester-hydrochlorid erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 \im) mit CH 2 Cl r MeOH 97:3 gereinigt, R f ■ 0,31 
(System N6). 

c) rac-N-rte'^yano-biphenyM-ynmethyq-N^ 

wird analog Beispiel 1 c) aus 1,542 g rac-3-[(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methylamino]-2-methyl-propansauremethyle- 
ster erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 Jim) mit CH 2 Ci 2 -MeOH 98:2 gereinigt, R f = 0,66 (System N6). 

Beispiel 32: N-n-CartooxY-1-methvl-ethylV^ 

Eine Losung von 2,6 g (6 mMol) des in Beispiel 29 beschriebenen Esters in 30 ml Methanol wird mit 35 ml wSssriger 
Natronlauge (20 %) versetzt und solange unter RQckfluss und ROhren zum Sieden erhitzt (ca. 35-40 Std.), bis der 
Ausgangsester im DC (System B6) nicht mehr nachzuweisen ist Die LOsung wird War f iltriert, das Methanol wird im 
Vakuum abgedampft und die verbleibende wSssrige Ldsung mit cone. Salzsdure auf pH 1 -2 gebracht. Das ausgefallene 
Produkt wird mit 200 ml Ethylacetat extrahiert, die organische Phase abgetrennt, mit Sole gewaschen und Qber MgS0 4 
getrocknet. Das nach dem Abdampfen des Losungsmittels isolierte Rohprodukt wird mittels eines Gemisches Methy- 
lenchlorid 360 ml, Methanol 40 ml, Wasser 4 ml, Essigsdure 2 ml flashchromatographisch gereinigt. Die einheitlich nur 
das Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt eingedampft und ergeben die Titelverbindung als farblosen 
Schaum, der im DC (System wie oben erwahnt) einen R r Wert von 0,33 aufweist. 

Beispiel 33: N-f5-Hvdroxvpent-1 -vl)-N-pentanovl-N-r2--n H-tetrazol-5-ynbiphenvl-4-Ylmethvl1-amin 

Eine Losung von 6,5 g ( 17 mMol) rohem N-[(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-N-(5hydroxypentyl)-n-valeriansaurea- 
mid und 6,8 g (20,4 mMol) Tri-n-butylzinnazid in 70 ml o-Xylol wird analog Beispiel 23 umgesetzt und aufgearbeitet. Das 
so erhaltene Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographie (System B6) gereinigt. Die das Produkt (R r Wert 0,20) 
enthaltenden Fraktionen werden eingedampft. Aus dem so isolierten Ammoniumsalz der Titelverbindung wird das freie 
Tetrazol mittels 1 N SalzsSure freigesetzt und mit Aethylacetat extrahiert. Man erh&lt so die Titelverbindung als gelblichen, 
glasartigen Feststoff vom R r Wert 0,20 (System B6), der aus Ethylacetat kristallin erhalten wird, Smp. 117-11 8°. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise auf folgende Weise hergestellt werden: 

a) 4-[N-(5-Hydroxypentyl)-aminomethyl1-2 / -cyanobiphenyl 

Eine Losung von 6,8 g (25 mMol) 4-Brommethyl-2'-cyanobiphenyl und 12,9 g (125 mMol) 5-Amino-1-pentanol in 
50 ml 1,4-Dioxan wird 2-3 Stunden unter RQckfluss zum Sieden erhitzt- Aufarbeitung analog Beispiel 23 a) unter 
Verwendung von Ethylacetat als LOsungsmittel ergibt die Titelverbindung als Hydrochlorid vom Smp. 1 89-1 90° (aus 
2-Propanof). 

b) N- f (2 / -Cyanobiphen yl-4-yl)methvn-N-f 5-hydroxypentvl^n-valer iansflureamid 

Aus 5,1 g (1 7,3 mMol) der Verbindung 33 a) und 2,3 g (19 mMol) n- Valerylchlorid erhait man unter Verwendung von 
9 ml Ethyldiisopropylamin und 50 ml Methylenchlorid analog Beispiel 26b) die Titelverbindung als Oel vom R f 0,36 
(System B7), welches ohne weftere Reinigung weiter umgesetzt wird. 
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Beispiel 34: N-(1-Carl3oxvprop-2-yl)-N^ 

3,390 g rac-N-Ka'-Cyano-biphenyl-^yOmetM-N-valeryl-S-amino-butansaureethylester werden analog Beispiel 1 
umgesetzt und extrakliv gereinigt, R f = 0,30 (System N8). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) rac-S-rfa'-Cvano-biohenvl^ynmethylaminol-butansaure-ethvIe ster 

wird analog Beispiel 1 b) aus 4,145 g 2 / -Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd und 4,634 ml rac-3-Amino-butansaure-ethy- 
lester erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 jim) mit CH 2 CI 2 -MeOH 98:2 gereinigt, R f = 0,25 (System N6). 

b) rac-N-[(2--Cvano^iphenyl-4-yQmethvll-N-\ralervl-3-amino-buta nsaure-ethvlester 

wird analog Beispiel 1 c) aus 7,070 g rac-3-[(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methylamino]butansaure-ethylester erhalten 
und an Kieselgel 60 (40-63 Jim) mit CH 2 CI 2 -MeOH 99: 1 gereinigt, R f = 0,36 (System N6). 

Beispiel 35: N-(2-Ethoxycartonyl-3-mem^ 

2.194 g rac-N- [^-Cyano-biphenyM-yOmethyl] -N-valeryl-2-(aminomethyl)-3-methylbutansaure-ethylester werden 
analog Beispiel 1 umgesetzt und an Kieselgel 60 (40-63 fim) mit CH^IrMeOH gereinigt, Rf = 0,48 (System N8). 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) rac-g-^-Cvano-biphenvl^vnmethvlaminomethvn-S-methvl-bu tansaure-ethvlester 

wird analog Beispiel 1 b) aus 4,145 g 2 / -Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd und 3,180 g rac-2-Aminomethyl-3-methyl- 
butansaure-ethylester (MiyazaW et al. J. pharm. Soc. Jpn. ZL 415 (1957)) erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 ftm) 
mit CH 2 CI 2 -MeOH 97:3 gereinigt, R f = 0,48 (System N6). 

b) rac-N-f^-Cyano-biphenvM-yQmetrTyfr^ 

wird analog Beispiel 1 c)aus2,519grac-2-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)me%^ 

lester erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 ixm) mit CH^IrMeOH 99: 1 gereinigt, R f = 0.67 (System N6). 

Beispiel 36: N-(2-Carboxv-3 -methvl-but-1 -vtVN-perrtanovl-N-ra^ 1 H-tetrazol-5-vl)biphenvl-4-vlmethvn-amin 

980 mg rac-N-[(2'-(1 H-Tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyQ-N^ 
ster werden in 3,1 ml 2N NaOH wahrend 72 Stunden auf 100° erhitzt. Neutralisieren mit 3,1 ml 2N HCI und extrahieren 
mit CH 2 CI 2 liefert das Produkt, R f ■ 0,30 (System N8). 

Beisoiel 37: (SVN-(1-Carboxv-2-methvl-prop-^ 

4,2 g N-Valeryl-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-(L)-valinbenzylester werden in 40 ml Xylol mit 5,7 g Tri-n-butyl- 
zinnazid wahrend 24 Stunden zum Ruckfluss erhitzt. Darauf wird zur Trockene eingedampft. Das Rohprodukt wird 
anschliessend in 40 ml Dioxan aufgenommen, mit 400 mg Palladiumkohle (5%) versetzt und unter Normaldruck bis zur 
Sdttigung hydrtert. Es wird vom Katalysator abfiltriert, eingedampft, in Ether aufgenommen und das Produkt mit 18 ml 
1 N NaOH und 1 00 ml Wasser extrahiert Die wdssrige Phase wird mit Ether gewaschen und nach Ansduern mit einem 
Ueberschuss an 1N Salzsaure mit Essigester extrahiert. Umkristallisieren aus Diisopropylether liefert das reine Produkt 
vom Smp. 116-117°. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) N-(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)methyll-(L)-valinbenzylester 

4.38 g 2 / 'Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd, 8,03 g (L)-Valinbenzylester-Toluolsulfonsauresalz und 25 g Molekularsieb 
5A werden in 80 ml Tetrahydrofuran wahrend 36 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt und dann auf 0° abgekQhlt. 
Es werden 2, 19 g Natriumcyanoborhydrid (90%), gelost in 10 ml Methanol, zugegeben, 24 Stunden bei Raumtem- 
peratur geruhrt und dann im Vakuum eingeengt. Das Reaktionsgemisch wird darauf filtriert, das Filtrat eingeengt, 
der Ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen, dreimai mit Wasser gewaschen, gertrocknet und eingeengt. Der 
RGckstand wird in Wasser aufgenommen und mit einem Ueberschuss konzentrierter Salzsaure versetzt. Das Pro- 
dukt wird als Hydrochlorid ausgefailt und abfiltriert. Nach Umkristallisieren aus Essigester/Hexan 1:1 erhait man 
das reine Produkt vom Smp. 153-155°. 

b) N-Valervl-N-f(2-cvanobipheny|-4-yllmethvn-(U-valinbenzvlest er 

5,5 g N^'-Cyanobiphenyl^-ylJmethyQ-tLJ-valinbenzylester-Hydrochlorid, 4,33 g Diisopropylethylamin und 3 ml 
Valerylchlorid werden bei Raumtemperatur wahrend 36 Stunden geruhrt und anschliessend zur Trockene einge- 
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dampft Der Ruckstand wird in Ether aufgenommen, Mit Natriumbicarbonat und Sole gewaschen. Das Rohprodukt 
wird ohne Reinigung welterverarbeitet. 

Beispiel 38; 

In analoger Weise wie vorstehend beschrieben kann man auch die folgenden Veibindungen herstellen: 

1 . N-(3-Phenoxyprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmelhyl]amin; 

2. N-[2-(4-Hydroxyphenyl)ethyl^ 

3. N-[3-(4-Hydroxyphenyl)prop-1 -yl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin; 

4. N-(8-Hydroxyokt-1 -y1)-Ni3errtanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amin; 

5. N-(2-Methansulfony1aminoethyl)-N-pente^^ 

6. N-(3-Acetylaminoprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyf|-amin; 

7. N-(2-Methoxy-2-oxo-1 -phenyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin; 

8. N-(4-Hydrox^-2-yl)-Ni>entano 

9. N-(2-Hydroxy-1 -phenyl-ethyl)-N-pentanoyVN-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyi-4-ylmetnyl]-amin; und 

1 0. N-[3-(4-Hydroxybenzylcarbonylamino)prop-1 -y1]-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-y1methyl]- 
amin. 

Beispiel 39: N-(2-Ethoxvcaroonvl-2.2-tetramet^^ 
amin 

3.75 g N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)-methyl]-N-valery1-1-aminomethyl-c yclopentan-1-carbonsflure-ethylester wer- 
den In 200 ml Xylol mit 10.4 g Tri-n-butylzinnazid versetzt und wahrend 41 h zum Ruckfluss erhitzt. Darauf wird im 
Vakuum eingedampft, der ROckstand in 50 ml 2N NaOH-Losung aufgenommen und 3 mal mit Ether extrahiert. Die 
wassrige Phase wird sodann mit 30 ml 4N Salzsaure angesSuert und mit Dichlormethan extrahiert. Das Produkt wird 
durch Eindampfen der zuvor Ober Na2S0 4 getrockneten organischen Phase als farbloser Schaum erhalten, Rp 0.53 
(System N 8). MS (FAB): m/e 490 (NT+H). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) 1 -Aminomethvl^vdopentan- 1 -carbonsaure-ethvlester wird erhalten durch hydrieren von 33 g 1 -Cyano-cyclopen- 
tan-1 -carbonsaure-ethylester (Alfred Bader Chemicals) in 330 ml Ethanol, der ca. 4% Ammoniak enthait, in Gegen- 
wart von 10 g Raney-Nickel bei 45°C und unter Normaldruck. Nach Abfiltrieren vom Katalysator und Entfemen der 
Losungsmittel im Vakuum wird das Produkt durch Destination erhalten, Sdp. 71-74°C bei 0.75 mbar. 

b) N- f(2'-Cvano-biDhenvl-4-vlVmefr wird analog Beispiel 
1 b) aus 4.15 g 2 / -Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd und 4.15 g 1-Aminomethyl-cyclopentan-1-carbonsaure-ethylester 
erhaHen und an Kieselgel 60 (40-63 jwn) mit CHzCI^-MeOH (99.5:0.5) gereinigt, R f = 0.38 (System N 6). 

c) N- [(2^cyano-biphenyl-4-yl)-methvl]-N-valeryl-1 -aminomethvl-cyclopentan-1 -carbonsaure-athvl ester 

wird analog Beispiel 1 c) aus 4.70 g N-[(2 / -Cyano-biphenyl-4-y1)methy0-1 -aminomemyl-cydopentan-1 -carbonsaure- 
ethylester erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 \irr\) mit CH 2 Cl r MeOH 99.5:0.5 gereinigt, R f = 0.69 (System N 6). 

Beispiel 40: N-(2-Carboxv-2.2-tetramethvlen-ethvlVN-pentanoYl-N-r2--(1 H-tetrazol-5-YDbiphenYl-4-vlmethYl1-amin 

0.979 g N-^'-tlH-Tetrazol-S-yObiphenyl^-ylJmethyll-N-valeryl-l-am inomethyl-cyclcpentan-1-carbonsaure-ethy- 
lester werden in 10 ml Ethanol geldst, mit 4 ml 2 N NaOH-LOsung versetzt und wahrend 23 h zum ROckfluss erhitzt. 
Nach AbkOhlen auf Raumtemperatur und Zugabe von 4.5 ml 2N Salzsaure wird eingedampft und das Produkt durch 
Chromatographic an Kieselgel 60 (40-63 p,m) mit CH 2 Cl r MeOH 95:5 isolieri, R f = 0.35 (System N 8). MS (FAB): m/e 
462 (MN-H). 

Beispiel 41: N-(3-Ethoxvcaroo nvlcyclohe^ und N-(3- 

Carboxy<^clohexyl)-N^entanoyl-N-f2 / -(1H-tetrazol-5-vnbiphenvl-4-vlme^ 

0.661 g N-[(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-3-amin o-cyclohexan-1-carbonsaure-ethylester werden ana- 
log Beispiel 1 umgesetzt und extraktiv gereinigt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 \im) mit CH 2 CI 2 -MeOH 
95:5 gereinigt, R f = 0.33 (System N 8) f Or die Saure und R, = 0.67 (System N 8) for den Ester. MS (FAB): m/e 462 (M*+H) , 
484 (M*+Na) bzw. m/e 490 (M* +H), 512 (M*+Na). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 
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a) rac-a^^Cvano-biphenvl^^ methvlaminol^vclohex an-1 -carbonsaure-ethylester wind aus 2.711 g 4-Brom- 
methyl-2'-cyano-biphenyl und 2.055 g 3-Amino-cyclohexan-1 -carbonsaure-ethylester in Gegenwart von N-Methyl- 
morpholin bei 10 mihotigem Erhitzen auf 160°C erhalten. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 \im) mit 
CH 2 CI 2 -MeOH 9: 1 gereinigt, R f = 0.73 (System N 8). 

b) rac-N-rr2^Cvano-biDhenvl>4-vnmethvn-N-valervl-3- amino-CYClQhexqn-1-Q^rt?Qn^ure-e1hylester wird analog 
Beispiel 1 c) aus 0.766 grac-3-[(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methylamino]K;ydohexanO -carbon yiester erhal- 
ten und an Kieselgel 60 (40-63 Jim) mit CHzClrMeOH 99.5:0.5 gereinigt. R, = 0.56 (System N 6). 

Beispiel 42: fflSiN^&feffl^^ 

2.700 g cis-N-[(2 / -Cyano-biphenyi-4-yl)methyl]-N-valeryl-4-amino-cycl ohexan-1 carbonsaure-ethylester werden 
analog Beispiel 1 umgesetzt und extraktiv gereinigt. R, = 0.40 (System N 8). MS (FAB): m/e 462 (M*+H). 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) cis-4-K2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methYtemino1-cyclohexan -1 ^carfa onsSure-ethylester wird analog Beispiel 1 b) aus 
4.145 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd und 5.137 g 4-Amino-cyclohexan-1-carbonsaure-ethylester erhalten und 
an Kieselgel 60 (40-63 nm) mit CH 2 ClrMeOH 99.5:0.5 gereinigt, R f = 0.18 (System N 6). 

b) cis-N-f^^Cyano-biphenvl^-vDmethvll-N-valeryl^-amino-cvcl ohexan-1 -carbonsaure-ethylester wird analog Bei- 
spiel 1c aus 2.540 g cis-4-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methylamm^^ erhalten 
und an Kieselgel 60 (40-63 |xm) mit CH 2 Cl2-MeOH 98:2 gereinigt. R f = 0.32 (System N 6). 

Beispiel 43: cis-N-f2-EthoxvcarbonYlcvclohexvl)-N-pentanovl-N-r2 / -f1 H-tetrazol-5-vl)biDhenvl-4-vlmethvn-amin 

1.350 g rac-cis-N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-y!)m^ wer- 
den analog Beispiel 1 umgesetzt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 ^m) mit CH 2 Cl2-MeOH 95:5 gereinigt. 
R f = 0.53 (System N 8). MS (FAB): m/e 490 (M*+H). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) rac-ds-2-[(2 y -Cvano-biphenyl-4-ynmethvlamino]-CYclohexan-1- carbonsaure-ethvlester wird analog Beispiel 1 b) 
aus 4.145 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd und 5.137 g rac-cis-2-Amino-cyclohexan-1-cartx>nsaure-ethyiester 
erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 mit CH 2 Cl r MeOH 99:1 gereinigt, R f = 0.24 (System N 6). 

b) rac-tis-N-f(2M3vano-biphenYl-4^ wird analog 
Beispiel Ic) aus 2.110 g rac-cis-2^(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)m 

erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 jum) mit CHzClrMeOH 98:2 gereinigt, R f = 0.35 (System N 6). 

Beispiel 44: cis-N-(2-Carboxvcvclohexvl)-N-pentanoyl-N-[2 / -(1 H-tetrazol-5-vnbiohenyl-4-vlmethvn-amin 

649 mg rac-cis-N-[(2'-(1 H-Tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yi)methyl]-N-valeryl-2-aminocyclohexan-1 -carbonsaure-ethyle- 
ster werden zusammen mit 10 ml Ethanoi und 2 ml 2 N NaOH w&hrend 18 Std. auf 80° erhitzt. Die Mischung wird mit 
2 ml 2 N HCI neutralisiert und eingedampft. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 urn) mit CH2CI 2 -MeOH (95:5) 
gereinigt, R f * 0.30 (System N 8). MS (FAB): m/e 462 (M + +H), 484 (M*+Na). 

Beispiel 45: N-(2-Ethoxycaitonyl-2-etr^ 

3.28 g N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-2-aminomethyl-2- ethyl-buttersaure-ethylester werden analog 
Beispiel 1 umgesetzt und extraktiv gereinigt. R,=0.52 (System N 8). MS (FAB): m/e 492 (M + +H), 514 (M*+Na). 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) 2-Aminomethyl-2-ethyl-buttersaure-ethvlester wird erhalten durch hydrieren von 12.83 g 2-Ethyl-2-cyano-butter- 
sfture-ethylester (Pfaltz . Bauer Inc.) in 130 ml Ethanoi, der 4% Ammoniak enthait, in Gegenwert von 4 g Raney- 
Nickel bei 44°C und unter Normaldruck. Nach Abtrennen vom Katalysator wird im Vakuum eingedampft und die 
dabei zurOckbleibende FlOssigkeit im Vakuum destiliiert. Sdp. 60-61 °C bei 0.70 mbar. 

b) N-r(2--Cvano-biphenvl-4-vl)methvn-2-aminometh vl-2-ethvl-birtt ersfrure-ethylester wird aus 2.711 g 4-Brom- 
methyl-2'-cyano-biphenyl und 4.332 g 2-Aminomethyl-2-ethyl-buttersaure-ethylester analog Beispiel 41 a) erhalten 
und an Kieselgel 60 (40-63 jim) mit CHzCb-MeOH 97:3 gereinigt. R f = 0.54 (System N 6). 
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c) N- f(2'-Cvano^iphenYl-4-Yl)^ analog Beispiel 

1c) aus 3.256 g N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl) methyQ-2-aminomethyl-2-ethyl-buttersdure-ethylester erhalten und an 
Kieselgel 60 (40-63 urn) mit CHzClz-MeOH 99: 1 gereinigt, R, = 0.67 (System N 6). 

Beispiel 46: N-(2-Ethoxvcarfaonvl-2-methv1^ 

4.21 g N-[(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-3-amino-2,2-dime thylpropionsSure-ethylester werden analog 
Beispiel 1 umgesetzt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 \ux\) mit CH 2 ClrMeOH 9: 1 gereinigt, R, = 0.60 
(System N 8). MS (FAB): m/e 464 (M*+H), 486 (M*+Na). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestel It werden: 

a) N- r(2--Cyano-biphenvl-4-vi)methvlV3-amino-2.2<limethvl-DroDi onsflure-ethylester wird aus 2.711 g 4-Brom- 
methyl-2'-cyano-biphenyl und 3.630 g 3-Amino-2,2-dimethytpropionsaure-ethylester analog Beispiel 41a) erhalten 
und als Rohprodukt weiterverwendet, R f = 0.54 (System N 6). 

b) N-[(g-Oyano^iphenyH^ Beispiel 
1c) aus 3.36 g N-[(2M3yano-biphertyl-4-yl)methy03-amino-2^ erhalten und 
extraktiv gereinigt Rf = 0.63 (System N 6). 

Beispiel 47: N^2-[2-(4-HydroxYpheny1)ethYlam^ .... 
vl)biphenvl-4-vimethYn-amin 

0.507 g N-[(2 / -(1H-Tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyQ-N-valeryl-1-am inomethylcyclopentan-1-carbonsaure wird in 
4 ml DMF gelost und mit 0.210 g Tyramin-hydrochlorid. 0.225 ml Hunig-Base und 0.164 g HOBT versetzt. Das Gemisch 
wird auf 0°C gekuhlt und es werden 0.274 g EDCI hinzugefOgt. Nach 48 stOndigem Ruhren bei Raumtemperatur wird 
im Vakuum eingedampft, der RQckstand in 75 ml Essigester aufgenommen und mit 25 ml 1 N Salzsaure gewaschen. 
Die organische Phase wird Qber Na2S0 4 getrocknet und im Vakuum von den LOsungsmittel befrert. Das so erhaltene 
Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 \im) mit CHjjClz-MeOH 95:5 gereinigt, R, = 0.43 (System N 8). MS (FAB): m/e 
581 (M*+H), 603 (M*+Na). 

Beispiel 48: (S)-N-{1 -[2-(4-HYdroxYphenYl)ethYlamino(^rbonyn-2-methYl-prop-1 -yl}-N-pentanoyl-N-(2'-( 1 H-tetrazol-5- 
yl)bi-phenyl-4-ylmethyl]-amin 

0,5 g der Verbindung aus Beispiel 16, 0,21 g Tyramin Hydrochlorid, 0,225 ml N-Aethyldiisopropylamin, 0,164 g 1- 
Hydroxybenzotriazol und 0,296 g Dicydohexylcarbodiimid werden wfihrend 48 h in 4 ml DMF bei Raumtemperatur 
gerQhrt. Nach Abdampfen des LOsungsmittels im Vakuum wird der RQckstand wahrend 1 h in einem Gemisch von 4 ml 
CH^IrMeOH-AcOH 94:3:3 verrOhrt. Nach Eindampfen wird mittels Flashchromatographie aufgetrennt (1 00 g, System 
N6). Nach Lyophilisieren aus tert.-Butanol erhait man das Produkt als amorphes Pulver. FAB-MS: m/e = 555 (M+H)\ 

Peispiel 49; (S)-N-(1 -Carboxy-g,g-dimethyl-prop-1 -yP-N-pentanoyl-N-R'-d H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

Ausgehend von 240 mg N-Valeryl-N-[(2 / -cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-tert.-leuci nmethylester und 399 mg Tribu- 
tylzinnazid wird nach Rashchromatographie (B2) das Produkt erhalten. Smp. 122-124°. 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 

a) N^-Cyanobiphenyl^-ylj-methyll-tLj-tert.-leucinmethylester ausgehend von 2,5 g 2'-Cyanbiphenyl-4-carbalde- 
hyd, 4,39 g (L)-tert.-Leucinmethylester Hydrochlorid, 895 mg Natriumcyanoborhydrid (85%) und 12,5 g Molekular- 
sieb 5A und anschliessender Flashchromatographie mit System N3. (DC-System N2) R r Wert: 0,58. 

b) N-Valeryl-N-[(2 / -cyanobiphenyl^4-yl)-methyll-(L)-tert.-leucinmethylester ausgehend von 1,2 g N-(2 / -Cyanobiphe- 
nyl-4-yl)-methyl]-(L)-tert.-leucinmethylester, 0,65 ml Triethylamin und 0,565 ml n-Valeriansfturechlorid und 
anschliessender Flashchromatographie (N4). (DC-System N3) R f -Wert: 0,56. 

Beisoiel 50: (S)-N-d -Methoxvcarbonvl-2-methvl-prop-1 -yl)-N-pentano Y l-N-[2 / -(1 H-tetrazol-5-vl)biDhenyl-4-vlmethvf1- 
amin 

0,8 g N-Valeryl-N-[(2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)-methyl]-(L )-valinmethylester wird erhalten analog Beispiel 3 
ausgehend von 4,4 g N-Valeryl-N-[(2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)-methyO-(L)-valin die in MeOH/HCI verestert wer- 
den. Rashchromatographie (Essigester/Hexan 1:3). FAB-MS: m/e = 450 (M+H)*. 
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Beispiel 51: (SyN-M-HvdroxvmethYl-2-m^ 

0,8 g N-Valeryl-N-[(2'-(1 H-tetrazo1-5-y1)biphenyl-4-yl)-methyl]-(L) - valinmethylester werden in 30 ml THF gelOst, bei 
5°C mit 83 mg Uthiumborhydrid versetzt und wahrend 24 h bei Raumtemperatur gerOhrt Das Reaktionsgemisch wind 
darauf eingeengt, mit Wasser versetzt, mit SalzsSure auf pH 2 gestellt, wobei eine weisse Failung eintritt. Es wird mit 
Essigester extrahiert, mit Wasser und Sole gewaschen, getrocknet und schliesslich mittels Flashchromatographie auf- 
getrennt (CH 2 Cl r MeOH 5: 1 ). FAB-MS :m/e = 422 (M+H) + . 

Beispiel 52: N-(4-Phenoxvbut-1 -y^-N-pentanovl-N-^^fl H-tetrazol-5-vi)biphenyl-4'ylmethvl]-amin 

3.3 g (7,5 mMol) rohes N-[(2'-Cyanobipheny1-4-yl)-methyG-N-^ und 3,0 g (9 
mMol) Tri-n-butylzinnazid werden analog Beispiel 23 umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhait so die Titelverbindung, 
diedurch Flashchromatographie (Toluol-Methanol 4: 1 ) noch gereinigt wird, alsdickflussiges Oel, R, 0,50 (System B6). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise auf folgende Weise hergestelft werden: 

a) 4-[N-( 4-PhePOxy bM t yl)- amino m eth yi]-g / -cyapobiphenyl, 

Analog Beispiel 23a erhait man aus 4-Phenoxybutylamin die Titelverbindung, deren Hydrochlorid bei 103-104° 
schmilzt (aus Isopropanol-Aethylacetat). 

b) N- ^Cvanobiphenyl^-ylj-methyq-N^HDhenoxybutylj-n-valer iansaureamid. . *~ 
Analog Beispiel 23b erhait man aus der unter a) beschriebenen Verbindung die Titelverbindung als gelbes Oel vom 
R r Wert 0,71 (System B7), das roh weiterverwendet wird. 

Beispiel 53: N-(2-Hvdroxy- 1 -phenvt^-oxo-ethvn-Noentanovl-N^-f 1 H-tetrazd-5-v1)biphenvl-4-vlmethvl1-amin 

Analog Beispiel 1 werden 11,0 g (21 mMol) N^'-Cyanobiphenyl^-ylJ-methyll-N-valeryl-phenylglycin-benzylester 
mit 8,5 g (25,5 mMol) Tri-n-butylzinnazid in 60 ml o-Xylol umgesetzt und anschliessend 3 Stunden mit 100 ml 2-n.KOH 
hydrolysiert. Durch Ansauern der wassrigen Phase mit 2-n.Salzsaure und Extraktion mit Toluol erhait man die rohe 
Titelverbindung, die aus wenig Toluol kristallin erhalten wird. Die so erhaltenen Kristalle vom Smp. 145-148 0 enthalten 
1/3 Mol-Aequivalent Toluol. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) rac. N-[f2 / >Cvanobiphenvl-4-vh-methvll-phenvlo lvcin-benzvlester 

24,8 g (60 mMol) rac. Phenylglycin-benzylester-tosylat und 8,2 g (30 mMol) 4-Brommethy1-2'-cyanobiphenyl werden 
zusammen mit 15,5 g Diisopropylethylamin (HQnigbase) in 60 ml DMF 2 Stunden unter ROhren bei 80° gehalten. 
Das Reaktionsgemisch wird dann auf Eiswasser gegossen und mit Aethylacetat extrahiert. Das Aethylacetat wird 
abgetrennt und mit 2-n.Salzsaure verrOhrt. Das Olig ausfallende Hydrochlorid der Titelverbindung wird abgetrennt. 
mit SodalOsung in die Base ObergefOhrt und roh weiterverwendet (R f 0.65 in System B7). 

b) N-^-Cyanobiphenvl^-vlVmethvll-N-valervl-ohenvlolvcin-ben zvlester 

9.4 g (21,7 mMol) der rohen, unter a) beschriebenen Verbindung wird zusammen mit 5,7 g (44 mMol) HQnigbase 
in 45 ml Methylenchlorid gelOst und mit 3,14 g (26 mMol) Valeriansaurechlorid versetzt. Die LOsung wird 30-40 
Stunden stehen gelassen. Aufarbeitung analog Beispiel Ic ergibt die rohe Titelverbindung als dickf lussiges Oel mit 
Rf-Wert 0,73 (System B7), welches roh weiterverwendet wird. 

Beispiel 54: (S)-N-(1 -Carboxy-2-methyl-prop-1 -yrj-N-pentanoyl-N^-Q H-tetrazol-5-vn-biphenvl-4-vlmethvl1-amin 

Eine LOsung von 21,1 g (40 mMol) N-[(2 , ^1H-Tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyQ-N-vaIeryl-(L)-valinbenzylester in 
210 ml Methanol wird unter Zusatz von 4 g Pd/C (10 %) bis zur Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff bei 
Raumtemperatur hydriert (24 Stunden). Durch Filtration und Eindampfen der LOsung erhatt man die rohe Saure. Sie 
wird zwischen 80 ml 2-n.Kalilauge und 50 ml Aether verteirt. Die wdssrige Phase wird abgetrennt, sauer gestellt und 
die Titelverbindung durch Extraktion mit Ethylacetat isoliert. Sie wird aus Ethylacetat kristallin erhalten und zeigt einen 
Schmelzintervall von 105-1 15 0 und eine optische Drehung [a]* 0 -69,95°±0 ( 05° (c = 1 % in Methanol). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) N- f^-CyanobjphenvM-ylVmethyll -(Ll-valinbenzvlester 

Eine LOsung von 13,6 g (50 mMol) 4-Brommethyl-2 / -cyanobiphenyl. 22,8 g (60 mMol) (L)-ValOBz-Tosylat und 34 
ml HQnigbase in 100 ml DMF wird 1 Stunde bei 80° geruhrt Das Reaktionsgemisch wird dann abgekuhlt, auf 300 
ml Eiswasser gegossen und mit 1 50 ml Ethylacetat extrahiert. Durch Waschen des Extraktes mit wassriger Kalium- 
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bicarbonatlOsung, Trocknen und Eindampfen erhait man die rohe Tltelverbindung als Oel, das ein Hydrochlorid vom 
Smp. 172-173° bildet 

b) N-[gI" C yan Qb iphenyl^-yl)-methyl]-N-Yaleryl-(U-vfllinben2;yle Stel- 
es g ( 15,5 mMol) N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl] -(L)-valinbenzylester und 8,0 ml Hunigbase, gelOst in 50 ml 
Metnylenchlorid werden unter RQhren mit 2,3 ml Valeriansaurechlorid versetzt und analog Beispiel 29b weiterbe- 
arbeitet Man erhait so die Titeiverbindung als gelbes Oel, das roh weiterverarbeitet wird (R r Wert 0,51, Toluol- 
Methanol 19: 1) 

£l (S)-N-(1 -Benzyloxycarbonyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 
6,6 g (13,6 mMol) roher N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-N-valeryl-(L)-valinbenzylester und 6,0 g (18 mMol) Tri- 
butylzinnazid werden in 75 ml o-Xylol 48 Stunden unter Ruhren zum Sieden erhitzt. Nach 24 Stunden erfolgt ein 
Zusatz von 2,0 g Tributylzinnazid. Aufarbeitung analog Beispiel 23 unter Verwendung von 110 ml 1-n.Kalilauge 
wahrend 20 Minuten ergibt die Titeiverbindung als gelbliches Oel, das einen R r Wert von 0,40 (System S2) und 
eine optische Drehung [a]* 0 - 36,6° (c = 1 % in Methanol) aufweist. 

Beispiel 55: (?)-N-(1 -Benzyloxyca^ny)-2-mQthyl-prQp-1 -ylJ-N-psntanoyl-N-P'-n H-tetrazol-5-Yl)biphenYl-4-Ylm^thyiy 
amin 

Eine LOsung von 91 g (ca. 1 00 mMol) robem N-I^-fl -Triphenylmethyl-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl- 
(L)-valinbenzylester in 300 ml Dioxan wird bei 60° mit 300 ml 1-n.Satzsdure versetzt und 2 Stunden bei 60° gehalten. 
Das Dioxan wird hierauf im Vakuum abgedampft und die wassrige Phase mit 2-n.Kalilauge alkalisch gestefrt. Neutrale 
Telle werden mit Aether extrahiert. Die Wasserphase ergibt durch Ansauern und Extraktion mit Ethylacetat die rohe 
Titeiverbindung als Oel (R f 0,40 im System S2). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) N-[( 2 >(1-Triphenylmethyl-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl) meth yl] - (L)-valinbenzylester 

Analog Beispiel 57a erhait man aus 4-Brommethyl-2 / -(1-triphenylmethyl-tetrazol-5-yl)biphenyl die Titeiverbindung 
(R f 0,78 im System B6), die roh werterverwendet wird. 

b) N- [(2 y -(1-Triphenvlmethyl-tetrazol-5-y^ 

Die unter a) erwahnte Verbindung wird mit 2,5 Aequivalenten Valeriansaurechlorid und 5 Aequivalenten Hunigbase 
in Metnylenchlorid analog Beispiel 29b umgesetzt und aufgearbeitet. Die so erhaltene Titeiverbindung wird roh 
weiterumgesetzt 

Beispiel 56: N-Butanovl-N-n-carboxv-1-me^ 

Eine LOsung von 2,1 g (4,2 mMol) 2-Amino-N-butyryl-2-methyl-N-[(2 , -(1H-tetrazol-5-yO biphenyl-4-yl)methyl]-prop- 
ansaurebenzylester in 20 ml Methanol wird unter Zusatz von 0,2 g Pd/C (10%) bei 5 bar Anfangsdruck hydriert, bis der 
Ausgangsbenzylester im DC (System B6, S2) nicht mehr nachzuweisen ist. Durch Firtrarion, Abdampfen des LOsungs- 
mittels und Umkristallisation des RQckstandes aus CH3CN erhait man die Titeiverbindung vom Smp. 187-189°. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) 2-Amino-N-(2'-cyai^ 

Analog Beispiel 29a erhait man unter Verwendung von 2-Amino-2-methyl-propansaurebenzylester-tosylat die Titei- 
verbindung, die ein Hydrochlorid vom Smp. 200-202° (Ethylacetat-4-n.HCI in absolutem Ethanol) bildet. 

b) frAminc -N4 ?ut yi7l-N- (2:^ 

Eine LOsung von 6,3 g (15 mMol) des Hydrochlorids der unter a) beschriebenen Verbindung und 10,2 ml (60 mMol) 
Hunigbase in 60 ml M ethyl enchlorid wird mit 1 ,8 g (16 mMol) Butters&urechlorid versetzt und uber Nacht geruhrt. 
Durch weitere Zusdtze von Sdurechlorid und HQnigbase wird die Reaktion vervollstandigt. Aufarbeitung analog 
Beispiel 23b ergibt die Titeiverbindung, die roh weiterumgesetzt wird. 

c) 2-Amino-N-butvrvl-2-methvl-N-r(2 / -(1 H-tetrazol-5-vl)biPhenvl 4-vl>-methvn-DroDansaure-benzvlester 

Aus der unter b) beschriebenen Verbindung (6 g, roh) und 5,2 g Tributylzinnazid in 50 ml o-Xylol erhait man analog 
Beispiel 23 die Titeiverbindung vom Smp. 203-204° (aus Ethylacetat). 
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Beispiel 57: N-(4-Hvdroxvbut-l -vl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)b»phenvl-4-vlmethvn-amin 

Analog Beispiel 33 erhait man aus N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)methyQ-N-(4-hy^^ die 
Titelverbindung vom Smp. 1 1 0-1 1 1 0 (aus Ethylacetat). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) 4-fN-(4-H Y ^rpxYl?utYl)-aminomethYl1-2--gyanQbiphQnyl 

Analog Beispiel 33a) eiti&lt man unter Verwendung von 4-Aminobutanol die Titelverbindung als Oel (R f 0,18 in 
System B7), das roh weiterverwendet wird. 

b) N-fff'-CyanotiphenyM-vlVmethv^ 

Analog Beispiel 33b) erhait man aus der unter a) beschriebenen Verbindung die Titelverbindung als Oel (R, 0,37) 
das roh weiter umgesetzt wird. 

Beispiel 58: (S)-N-(1-BenzYlo xvcarbonvl-2-methvl-pro^^ 
pen t an oyl- amin 

Eine LOsung von 4,5 g (8 mMol) N-KS-Brom^-cyancbiphenyM-yOme^ und 3,4 g 

(10,4 mMol) Tributylzinnazid in 50 ml Xylol wird 20 Stunden unter Ruckfluss zum Sieden erhitzt. Aufarbeitung analog 
Beispiel 54 und 1 lash n -Chromatographische Reinigung (Toluol-Methanol 4: 1 ) ergibt die Titelverbindung als farblosen 
Schaum (R r Wert 0,57, System S2). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) S'-BronM'-methvl- 1.r-biphenvl-2-carbonitril 

Eine Suspension von 21 ,0 g (0,157 Mol) wasserfreiem Aluminiumchlorid in 800 ml Tetrachlorathan wird mit 25,0 g 
(0,129 Mol) 4 / -Methyl-1,r-biphenyl-2-carbonitril versetzt und unter ROhren auf 60° Innentemperatur gebracht. 
Sobald das Aluminiumchlorid in LOsung gegangen ist, wird bei 60° Innentemperatur eine LOsung von 20,7 g (0, 129 
Mol) Brom in 100 ml Tetrachlorathan zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 24 Stunden bei 60° geruhrt. Nach 
Zusatz von weiteren 6,2 g Aluminiumchlorid und Erwarmen auf 60-70° lasst sich in DC (Toluol) kein Ausgangsma- 
terial mehr feststellen. Das Reaktionsgemisch wird hierauf unter Eiskuhtung mit 20 ml cone. Salzsaure zersetzt, die 
organische Phase abgetrennt und im Vakuum eingedampft. Der dunkle ROckstand wird in Aethylacetat gelCst, mit 
Wasser und Natriumcarbonat-LOsung gewaschen, getrocknet (MgS0 4 ) und eingedampft. Das Rohprodukt wird 
flash-chromatographisch gereinigt, wodurch 22,0 g (62 %d. Th.) der Titelverbindung erhalten werden, Smp. 104- 
106° (aus Cyclohexan). 

b) 3^-Brom-4 / -brommethyl-1 .V-biphenvl-2-carbonitril 

In eine LOsung von 8,9 g (0,033 Mol) 3'-Brom-4'-methyl-1 ,T-biphenyl-2-carbonitril in 900 ml Tetrachlorathan werden 
nach Zugabe von 0,1 g Benzoylperoxid unter UV-Bestrahlung bei 100-1 10° 5,6 g (0,035 Mol) Brom, gelOst in 20 ml 
Tetrachlorathan, getropft. Nach 30 Minuten wird das Reaktionsgemisch abgekuhtt und im Vakuum eingedampft. 
Der kristalline ROckstand wird aus Aethylacetat umkristallisiert und ergibt 4, 1 g der Titelverbindung vom Smp. 1 52- 
153°. 

c) N-fO-Brom^'-cyanobiphenvl^-vhmethvn-fLVvalin-benzyleste r 

Eine LOsung von 4,63 g (1 2,2 mMol) (L)-Valinbenzylester-tosylat und 4,8 ml Hunig-Base in 20 ml DMF wird mit einer 
LOsung von 3,3 g (9,4 mMol) der unter b) beschriebenen Verbindung versetzt und 4 Stunden bei 100° geruhrt. 
Aufarbeitung analog Beispiel 54a und 1 lash"-chromatographische Reinigung (n-Hexan-Ethy!acetat 4: 1 ) fuhren zur 
Titelverbindung als rotbraunem Oel mit R f 0,21 (n-Hexan-Ethylacetat 4: 1). 

d) N- r(3-Brom-2 / -cyanobiphenvl-4-yl)methyl1-N-valeryl-(L)-valin benzylester 

Aus der unter c) erwahnten Verbindung erhait man analog Beispiel 54b die Titelverbindung als gelbes Oel mit R f 
0,17 (n-Hexan-Ethylacetat). 

Beisoiel 59: (SV N-r3-Brom-2'-(1H-tetrazo^ 
amin 

Eine LOsung von 2,4 g (4 mmol) N-[(3-Brom-2 / -(1 H-tetrazol-5-y0biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-(L)-valinbenzyl ester 
in 90 ml Dioxan wird unter Zusatz von 1 ,2 g Pd/C (10 %) bei 5 bar und Zimmertemperatur bis zur Aufnahme der berech- 
neten Menge Wasserstoff hydriert. Nach dem Eindampfen der ffltrierten LOsung wird der EindampfrQckstand in 2- 
n.Natronlauge gelOst, mit Aether extrahiert und die V\fesserphase mit 2-n.Salzsaure sauer gestellt. Durch Extraktion mit 
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Ethylacetat, Trocknen und Eindampfen erhalt man die Titelverbindung als farblosen Schaum (R f 0,40, System S2), FAB- 
MS: m/e = 514 (M+H)*. 

Beispiel 60: N-(2-Acetylamino ethyi)-N-pentanoyl-N-f2^ 1 H-tetrazol^vnbiDhenvt-4-vlmethvn-amin 

9,9 g (22 mMol) rohes N-(2-Acetylamino-ethyl)-N-[2 , -cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-n-valeriansaureamid und 12,3 g 
(37 mMol) Tributytzinnazid werden in 100 ml Xylolgemisch 30 Stunden unter ROckfluss erhitzt. Der sich abscheidende 
Niederschlag wind nach dem AbkQhlen durch Dekantieren isoliert und anschliessend durch VerrQhren zwischen 100 ml 
Ether und 100 ml 1-n.Kalilauge in LOsung gebracht (3-4 Stunden). Aus der wassrigen, alkalischen Phase wird die Titel- 
verbindung durch Ansauern mit 2-n.HCI und Extraktion mit viel Ethylacetat isoliert und durch "flash"-Chromatographie 
(System S2) gereinigt. Man erhalt so die Titelverbindung als Feststoff mit einem Schmelzintervall von 74-80°. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) N-t2-2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)methylamino)ethvf]-acetamid 

Aus 9,2 g (90 mMol) 2-Aminoethylacetamid und 8,1 g (30 mMol) 4-Brommethyl-2'-cyanobiphenyl in 100 ml Dioxan 
erhalt man analog Beispiel 23a die Titelverbindung als Oei, das roh weiterverwendet wird. 

N4(2-Aretvlamino-ethvn-M^ 
Eine Losung von 4,2 g (8,8 mMol) der unter a) erwahnten Verbindung und 5,0 ml HOnig-Base in 40 ml Methylenchlorid 
,^ wird mit 2,4 g (20 mMol) Valeriansaurechlorid versetzt und 24 Stunden unter ROckfluss zum Sieden erhitzt. Aufar- 
beitung analog Beispiel 23b und 1lash"-chromatographische Reinigung (n-Hexan- Ethylacetat 4:1)ergeben die Titel- 
verbindung als gelbes Oel mit R, 0,17 (n-Hexan-Ethylacetat 4:1). 

Beispiel 61 : N-r2-m-Butoxvcarborwl)-2.2-tetramethvlen-ethvn-N-pentanovl-N-r2 / -(1 H-tetrazol-5-vl)biphenyl-4-vlmethyl1- 
amin 

0,490 g N-[(2'-(1H-Tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)me in 
20 ml 1 -Butanol gelost, mit Molekularsieb 4A sowie 0,5 ml 4N Salzsaure versetzt und 48 Stunden zum ROckfluss erhitzt. 
Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft und an Kieselgel 60 (40-63 ]im) mit CHjjCk-MeOH 95:5 gereinigt, 
R f = 0.73 (System N8). MS(FAB): m / e 518 (M*+H), 540 (M + +Na). 

Beispiel 62: N-(2-EthoxYcarbon Yl-2,2-pentamethylen-ethyl)-N-pentanoyl-N-r2 / -( 1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]- 
amin 

8,70 g N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valery^ werden 
analog Beispiel 1 umgesetzt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 jim) mit CH^fe-MeOH 95:5 gereinigt, R f = 
0,66 (System N8). MS (FAB): m / G 504 (IvT+H), 526 (M*+Na), 542 (M + +K). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) l-Aminomethyl-cyclohexan-l-carbonsaureethylester wird erhalten durch hydrieren von 72,08g 1 -Cyano-cyclo- 
hexan-1 -carbonsaureethvlester (T. Kurihara et al. Tet. Lett. 1976. 2455) in 600 ml Aethanol, der ca. 4 % Ammoniak 
enthait, in Gegenwart von 20 g Raney-Nickel bei 45°C und unter Normaldruck. Nach Entfernen des Katalysators 
und Ldsungsmrttels wird das Produkt durch Destination erhalten, Siedepunkt 72-75°C bei 0,3 mbar. 

b) N- [(2 / -Cvano-biphenyl-4-yl)me thvn-1-aminomethvlK:vclohexan-1 -carbonsaureethvlester wird analog Beispiel 
41a) aus 5,422 g 4-Brommethyl-2'-cyano-biphenyl und 9,264 g 1-Aminomethyl-cyclohexan-1 -carbonsaureethvle- 
ster erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 jim) mit CH 2 Cl2-MeOH 97,55,5 gereinigt, R f = 0,67 (System N6). 

c) N- r(2 / -CYano-biphenvl-4-vl)methyl1-N-valeryl-1-aminomethvl-1 - carbonsaureethvlester wird analog Beispiel 1c) 
aus 7,12 g N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)metr^ erhalten und 
extraktiv gereinigt, R f = 0,68 (System N6). 

Beispiel 63: N-(2-Benzvlaminocarbonvl-2.2-tetramethvlen-ethylVN-pentanovl-N-f2!-( 1 H-tetrazol-5-vl)biphenvl-4-vlme- 
thyf|-amin 

0,507 g N-P'-OH-Tetrazol-S-yObipheny^ wird 
analog Beispiel 48 mit 0,214 g Benzylamin umgesetzt und das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 jim) mit CH2CI2- 
MeOH 95:5 gereinigt, R f = 0,49 (System N8). MS (FAB): m / e 551 (M*+H), 573 (M*+Na). 
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Beispiel 64: N-(2-Carboxy-2-ethvl-but-1 -vh-N-pentanovl-N^-f 1 H-tetrazol-5-vnbiDhenyi-4-vlmethvi1-amin 

1 ,1 46 g N-[(2'-(1 H-Tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyq-N^ wer- 
den in 10 ml Ethanol gelOst, mit 4,66 ml 2N NaOH-LOsung versetzt und 20 Stunden zum RQckfluss erhitzt. Nach AbkOhlen 
auf Raumtemperatur und Zugabe von 4,66 ml 2N Salzsfiure wind eingedampft. Das Produkt wind durch Chromatographie 
an Kieselgel 60 (40-63 Jim) mit CH 2 CI 2 -MeOH 80:20 isoliert, R f = 0,38 (System N8). MS (FAB): m / e 486 (M*+Na), 502 
(M*+K). 

Beispiel 65: (S)-N-d -Carboxy-2 -methyl-prop- 1 -yiyN-ethoxvcarbonvl-N-ra'-f 1 H-tetrazol-5-ynbiphenvl-4-ylmethvn-amin 

0.34 g N-Carboethoxy-N-[(2M1H-te^ - (L)-valin-benzylester und 0.17 g Palladium- 

kohle (10%) werden in 10 ml Tetrahydrofuran unter Normaldruck 20 Stunden bis zur Sattigung hydriert. Es wird vom 
Katalysator abfittriert und das Rohprodukt wird mittels Flashchromatographie (25 g Kieselgel, Fliessmittel B1 ) gereinigt 
Amorphes Produkt FAB-MS:m/e = 424 (M+K 1 ). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 

a) N-Caitooethoxv-N-H2'-C ^ zvlester 

10.0 g N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)methyI]-(L)-valin-benzylester werden in 150 ml Chloroform gel&st und bei 0° mit 
8.2 ml Diisopropylethylamin versetzt. Man gibt 2.4 ml Chlorameisensfiureethylester zu und erhitzt wfthrend 3 Stun- 
den zum ROcWluss..Das Reaktionsgemisch wird mit 0. 1 M-Salzsfture und Sole gewaschen, getrocknet und einge- 
engt. Amorphes Produkt. DC (System N3) R r Wert: 0.45. 

b) N-Carboethoxy-N-[(2'-(1 H-tetrazol-5 -yl)biphenyl-4-vl)methv \U U-valin-benzvlester 

10.0 g N-Carboethoxy-N-[(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-(L)-valin-ben zylester und 9.2 g Tributylzinnazid werden 
in 150 ml Xylol 18 Stunden zum RQckfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und der ROckstand wah- 
rend 15 Minuten in 5M etherischer Salzsaure verrQhrt. Man engt wieder ein, lost den ROckstand in Ether und extra- 
hiert mit kalter 4M Kalilauge. Die Wasserphase wird sauer gestelrt und mit Essigester extrahiert. Diese 
Essigesterphase wird mit Sole gewaschen, Ober MagnesiumsuHat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird 
mittels Flashchromatographie (250 g Kieselgel, Fliessmittel N6) gereinigt Amorphes Produkt, DC (System N6) R f - 
Wert: 0.22. 

Beispiel 66: (S)-N-(1 -Carboxv-2-methvl-orop-1 -vh-N-Droovloxvcarbonvl-N^^f 1 H-tetrazol-5-vnbiphenyl-4-ylmethYn- 
amin 

Analog Beispiel 1 ausgehend von 0.14 g N-Carbopropoxy-N-I^-OH-tett^ 
und 0.07 g Palladiumkohle wird nach Flashchromatographie (B1) das amorphe Produkt erhalten. FAB-MS: m/e = 438 
(M+H*). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie fdgt erhalten werden: 

a) N-Carbopropoxy-N-[(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-(L)-vaIin -benzylester ausgehend von 1.0 g N-[(2'-Cyanobi- 
phenyl-4-yl)methyl]-(L)-valin-benzylester 0.8 ml Diisopropylethylamin und 0.34 ml Chlorameisensfiurepropylester 
und anschliessender Flashchromatographie mit System N3. Amorphes Produkt. DC (System N2) R r Wert: 0.38. 

b) N-Carbopropoxy-N-K^IH-tetrazol-S-yObiphenyl^-yOmethy IJ-(L)-valin-benzylester ausgehend von 1.04 g N- 
Carbopropoxy-N-[(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)metriyO-(L)-vaIin-benzylester und 1 .1 g Tributylzinnazid und anschliessen- 
der Flashchromatographie mit dem System N6. Amorphes Produkt, DC (System N6) R r Wert: 0.21. 

Beisoiel 67: (SVN-Butvloxvrarbonvl-N-M -Carboxv-2-methvl-proD-1 -vD-N-E'-d H-tetrazol-5-vl)biphenvl-4-vlmethvn- 
amin 

Analog Beispiel 1 ausgehend von 0.40 g N-Carbobutoxy-N-[(2'-(1H^ und 
0.20 g Palladiumkohle wird nach Rashchromatographie (B1) das amorphe Produkt erhalten. FAB-MS: m/e = 452 (M+H*). 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie fdgt erhalten werden: 

a) N-Carbobutoxy-N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-(L)-valin -benzylester ausgehend von 1.0 g N-[(2 / -Cyanobi- 
phenyl-4-y0methyl]-(L)-valin-benzylester 0.8 ml Diisopropylethylamin und 0.34 ml Chlorameisensaurebutyiester und 
anschliessender Flashchromatographie mit System N3. Amorphes Produkt. DC (System N2) R r Wert: 0.41. 
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b) N-Caroobutoxy-N-[(2'-(1H-tetrazol-5^ l.05g N-Car- 

bobutoxy-N-Ka'-Cyanobiphenyl-A-yOmethyO-fLJ-valin-benzylester und 1.05 g Tributylzinnazid und anschliessender 
Flashchromatographie mltdem System N6. Amorphes Produkt, DC (System N6) R r Wert: 0.17. 

Beispiel 68: (S)-N-(1 -Carboxv-2-methvl-prop-l -vIVN-methoxycarbonvt-N-^-fl H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyll- 
amin 

Analog Beispiel 1 ausgehend von 2.40 g N-Cartx>methoxy-N-[(2'-(1H-tetrazol-5-yl) biphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-valin 
und 0.50 g Palladiumkohle wird nach Flashchromatographie (B1) das amorphe Produkt erhalten. FAB-MS: m/e = 410 
(M+l-T). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wiefolgt erhalten werden: 

a) N-Carbomethoxy-N-[(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-(L)-valin -benzylester ausgehend von 4.0 g N-[(2'-Cyanobi- 
phenyM-yl)methyl]-(L)-valin-benzylester 3.3 ml Diisopropylethylamin und 0.78 ml ChlorameisensSuremelhylester 
und anschliessender Flashchromatographie mit System N3. Amorphes Produkt. DC (System N3) R r Wert: 0.34. 

b) N-Caibomethoxy-N-K^^IH-tetrazol-S-ylJbiphenyl^-yOmethyQ -(L)-valin-benzylester ausgehend von 3.21 g N- 
Cart3omethoxy-N-[(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl) methyl]-(L)-valin-benzylester und 3.50 g Tributylzinnazid und anschlies- 
sender Flashchromatographie mit dem System N6. Amorphes Produkt, DC (System N6) R r Wert: 0.26. 

Beispiel 69: 

In analoger Weise wie in Beispiel 47 beschrieben kann man auch das N-(2-Diethylaminocarbonyl-2,2-tetramethyten- 
ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyQ-amin [R r Wert: 0,47 (System N8)] herstellen. 

B eigpiel 7Q : 

In analoger Weise wie in Beispiel 47 beschrieben kann man auch das N-(2-Methyl-2-moroholin-4-ylcarbonyl-propyl)- 
N-pentanoyl-N-[2'-( 1H-tetrazd-5-yl)biphenyl-4-ylmethyG-amin [R r Wert: 0,61 (System N8)] herstellen. 

Beispiel 71: 

In analoger Weise wie in Beispiel 64 beschrieben kann man auch das N-(2-Carboxy-2-methyl-propyl)-N-pentanoyl- 
N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin [R r Wert: 0,39 (System N8)] herstellen. 

Bgfrpiel 72: 

In analoger Weise wie in Beispiel 40 beschrieben kann man auch das N-(2-Cartx>xy-2,2-pentamethylen-ethyl)-N- 
pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyf] -amin [R r Wert: 0,33 (System N8)] herstellen. 

Beispiel 73: 

Eine LOsung von 1,5 g (2,8 mmol) N-(1-Benzyloxycait>onylcyclopen^ 
nyl-4-ylmethyl]-amin in 20 ml Dioxan wird unter Zusatz von 0,3 g Pd/C (10%) in analoger Weise wie in Beispiel 56 
beschrieben hydriert. Nach Reinigung durch Flash-Chromatographie (Kieselgel; System S2) erhait man das N-(1-Car- 
boxycyclopent)rt)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyi-4-ylmethyl]-amin in Form eines Schaumes [R r Wert: 0,29 
(System S2)]. 

Das Ausgangsmaterial kann z. B. wiefolgt hergestellt werden: 

a) Ein Gemisch aus 2,72 g (10 mmol) 4-Brommethy1-2^cyano-biphenyl, 2,63 g (12 mmol) 1-Aminocyclopentancar- 
bonsfturebenzylester, 3,4 ml (20 mmol) HOnigbase und 10 ml N,N-DimethyHbrmamid wird unter ROhren 2 Stunden 
auf 130 bis 140° (Badtemperatur) erhitzt. Nach dem AbkOhlen wird das Reaktionsgemisch auf 50 ml Eiswasser 
gegossen. Durch Extraktion mit Ethylacetat erhait man das rohe N-tl-BenzyloxycarbonylcyclopentylJ-N^-cyano- 
bipheny1-4-ylmethyl)-amin, das ein zwischen 180 und 182° (Ethanol/Diethylether) schmelzendes Hydrochlorid bil- 
det. 

b) Eine Lftsung von 2,9 g (6,5 mmol) N-(1-BenzyloxycartX)nylcyclopentyl)-N-(2 / -cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-amin- 
hydrochlorid und 4,4 ml (26 mmol) HQnigbase in 50 ml Ethylacetat wird mrt 1 ,1 g (9 mmol) Pentanoylchlorid versetzt 
und das Gemisch 1 5 Stunden bei 25 bis 30° gerOhrt. Nach Zusatz von weiteren 0,5 g Pentanoylchlorid wird wettere 
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8 Stunden gerQhrt Das Reaktionsgemisch wird dann mit 10 ml wftssriger AmmoniaWosung (5%) versetzt und 0,5 
Stunden gerQhrt. Die Ethylacetatphase wird abgetrennt, nacheinander mit 2 N-Salzsdure, Wasser und Natriumhy- 
drogencarbonatlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhait so das N-(1-Benzyloxycarbonylcyclo- 
pentyl)-N-(2 / -cyanobiphenyl-4-ylmethyI)-N-pentanoyl-amin in Form eines braunen Oels [R r Wert: 0,53 (System B7)], 
das in roher Form weiterumgesetzt wird. 

c) Ein Gemisch aus 3,2 g (6,5 mmol) N-( 1 -Benzyloxycarbonylcyclopentyl)-N-(2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-N-pen- 
tanoyl-amin, 3,3 g (9,8 mmol) Tributylzinnazid und 35 ml o-Xylol wird 24 Stunden unter RQckfluss erhitzt. Aufarbei- 
tung des Gemisches in analoger Weise wie in Beispiel 23 beschrieben ergibt das N-( 1- 
Benzyloxycarbonylcyclopentyl)-N-pentanoyl-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyO-amin in Form eines gel- 
ben Oels [R r Wert: 0,37 (System S2)], das in roher Form weiterumgesetzt werden kann. 

Beispiel 74: 

Eine LGsung von 2,4 g (4,3 mmol) N-(1 -BenzyloxycarbonylcyclohexylJ-N-pentanoyl-N-I^I H-tetrazol-5-yl)biphenyl- 
4-ylmethyf]-amin in 40 ml Dioxan wird unter Zusatz von 0,5 g Pd/C (1 0%) in analoger Weise wie in Beispiel 73 beschrie- 
ben hydriert und aufgearbeitet. Man erhait sodas N-tl-CarboxycyclohexylJ-N-pentanoyl-N-P'-tlH-tetrazol-S-yObiphe- 
nyl-4-yImethyO-amin in Form von farblosen Kristallen (aus Ethylacetat), die zwischen 134 und 136° schmelzen. 

Das Ausgangsmaterial kann z. B. wie folgt hergestellt werden: 

a) Das N-(1-Benzyloxycai1x)nylcyclohexyl)-N-(2 / -cyanobiphenyl-4-ylme%0-a^n» das ein zwischen 164 und 166° 
(Isopropanol) schmelzendes Hydrochlorid bildet, erhait man in analoger Weise wie in Beispiel 73a) beschrieben. 

b) Eine Losung von 2,9 g (6,8 mmol) N-(1 -BenzyloxycarbonylcyclohexyO-N-f^-cyanobiphenyl^-ylmethylJ-amin und 
4,4 ml (26 mmol) HQnigbase in 50 ml Ethylacetat wird mit 1 ,1 g (9 mmol) Pentanoylchlorid versetzt und das Gemisch 
24 Stunden unter RQckfluss erhitzt. Nach dem AbkQhlen wird das Reaktionsgemisch mit 20 ml wassriger Ammoni- 
aWosung (2 N) versetzt und 1 Stunde gerQhrt. Die organische Phase wird abgetrennt, nacheinander mit 2 N-Salz- 
sdure, gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung und Sole gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhait 
so das N-(1 -Benzyloxycarbonylcyclohexyl)-N-(2 / -cyanobiphenyl-4-ylmethvl)-N-pentanoyl-amin in Form eines brau- 
nen Oels [R r Wert: 0,44 (Toluol/Methanol = 19:1)], das in roher Form weiterumgesetzt wird. 

c) Ein Gemisch aus 3,3 g (6,5 mmol) N-(1-Benzyloxycarbonylcyclohexyl)-N-(2 y -cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-N-pen- 
tanoyl-amin, 4,1 g ( 12,3 mmol) TribQtylzinnazid und 30 ml o-Xylol wird 44 Stunden unter RQckfluss erhitzt. Aufar- 
beitung des Gemisches in analoger Weise wie in Beispiel 23 beschrieben ergibt das N-(l - 
Benzy!oxycarbonylcyclohexyO-N-pentano in Form von hellbrau- 
nen Kristallen, die zwischen 189 und 190° (aus Ethylacetat/Diethylether) schmelzen. 

Beispiel 75: 

In analoger Weise wie in Beispiel 74 beschrieben kann man auch das N-(1 -Carboxy-1 -ethyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl- 
N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin [heller Schaum; R r Wert: 0,35 (System S2)J herstellen. 

Beispiel 76: 

1 70 mg (S)-N-(1 -Benzyloxycarbonyl-5-benzyloxycarbonylamino-pent-1 -yl)N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5- 
yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin werden in 5 ml Methanol gelost. Die Losung wird mit 1 70 mg Palladium/Kohle (10%) versetzt 
und das Gemisch unter Normaldruck und bei Raumtemperatur bis zur Sattigung hydriert. Das Gemisch wird uber Hyf lo 
filtriert und das Filtrat eingedampft, wodurch das reine (SJ-N-tS-Amino-l-carboxy-pent-l-yO-N-pentanoyl-N-^-tlH- 
tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin in Form eines weissen Schaumes erhalten wird [MS (FAB): m/z ■ 465. (M + H)*]. 

Das Ausgangsmaterial kann z. B. wie folgt hergestellt werden: 

a) 5,0 g (S)-2-Amino-6-benzyloxycarbonylamino-hexansawebenzylester werden in 250 ml N,N-Dimethylformamid 
gelost. Die Losung wird mit 4,33 ml N.N-Diisopropyl-N-ethyl-amin versetzt und das Gemisch auf 80° erwarmt, 30 
Minuten gerQhrt, mit 4,44 g 4-Brommethyl-2 / -(1 -triphenylmethyl-1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl versetzt, 16 Stunden bei 
80° gerQhrt und dann eingedampft. Der RQckstand wird mit Wasser und Ethylacetat aufgearbeitet. Die organische 
Phase wird getrocknet und mittels Flashchromatographie gereinigt (200 g Kieselgel; System N4). Das (S)-N-(1- 
Benzyloxycarbonyl-5-benzyloxycarbonylamino-pent-1 -yO-N-P'-f 1 -triphenylmethyl-1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4- 
ylmethyl]-amin wird in Form eines braunen Oels erhalten [R r Wert: 0,18 (System N3)]. 
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b) 1,1 g (S)-N-(1-Benzyloxycartx>nyt-5-beiTzyloxycato 

yl)biphenyt-4-ylmethyl]-amin werden in 20 ml CH 2 CI 2 gelost. Die Losung wird auf 0° gekOhlt und mit 0.408 ml N,N- 
Diisopropyi-N-ethyl-amin und anschliessend mit 0,29 ml Pentanoylchlorid versetzt. Man ruhrtdas Gemisch 15 Minu- 
ten in einem Eisbad und dann 16 Stunden bei Raumtemperatur. Das Gemisch wird dann mit CH 2 CI 2 verdQnnt, 
nacheinander mit 1 N-Natronlauge, 1 N-Salzsaure, Wasser und Sole gewaschen und uber MgS04 getrocknet. Nach 
Reinigung m'rttels Flashchromatographie (200 g Kieselgel; System N3) erhalt man das (S)-N-(1 -Benzyloxycarbonyl- 
5-benzyloxycarbonylamino-pent-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 -triphenylmethyl-1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]- 
amin in Form eines braunlichen Oels [R r Wert: 0,34 (System N2)]. 

c) 1,07 g (S)-N-(1-Benzyloxycartx)nyl-5-benzyloxycato^ 

1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin werden in 1 5 mi Dioxan gelost. Diese Losung wird mit 1 ,5 ml einer Losung 
von Chlorwasserstoff in Dioxan (7 N) versetzt und das Gemisch 4,5 Stunden bei 40° gerOhrt, eingedampft und 
mittels Flashchromatographie gereinigt (200 g Kieselgel; System N6). Man erhalt so das (S)-N-(1 -Benzyloxycar- 
bonyl-5-benzyloxycarbon^amino-pent-1-yl)-N-p^ [R f - 
Wert: 0,42 (System N7)]. 

Beispiel 77: 

Ein Gemisch aus 3,64 g N-Butansulfonyl-N-^KjyanobiphenyM 
ethyl)-amin, 5,0 g Tributylzinnazid und 20 ml o-Xylol wird 15 Stunden unter ROckfluss erhitzt. Nach dem AbkOhlen wird 
das Gemisch eingedampft. Der Ruckstand wird mit 20 ml methanolischer Salzsaure (3 N) versetzt und das Gemisch 1 
Stunde gerOhrt und dann eingedampft. Der Ruckstand wird in Diethylether aufgenommen. Die Etherkteung wird mit 1 
N-Natronlauge extrahiert. Die wassrige Phase wird mit konzentrierter Salzsaure auf pH 3 angesauert und mit CH 2 CI 2 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber MgS0 4 getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird 
durch Flashchromatographie gereinigt (220 g Kieselgel; CH^z/Aceton = 9:1). Kristallisation aus Pentan liefert das N- 
BLitansulfonyl-N-(2-ethcxycarbonyl-2,2^entametty^ [Smp.: 
121°(Zersetzung)]. 

Das Ausgangsmaterial kann z. B. wie folgt hergestellt werden: 

a) 3,0 g 1-Aminomethyl-l-ethoxycarbonyl-cydohexan werden in 25 ml CHCI3 gelOst Die Losung wird bei Raum- 
temperatur mit 0,7 ml Butansulfonylchlorid versetzt. Das Gemisch wird 5 Stunden unter ROckfluss erhitzt und nach 
dem Abkuhlen eingedampft. Der Ruckstand wird in Diethylether aufgenommen. Die etherische Phase wird nach- 
einander mit 1 N-Salzsaure und Wasser extrahiert, uber MgS0 4 getrocknet und eingedampft. Der gelbe harzige 
Ruckstand. das rohe N-Butansulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-pentamethylen-ethyl)-amin [R,-Wert: 0,64 (System 
N2)], kann ohne weitere Reinigung werterumgesetzt werden. 

b) 3,75 g N-Butansulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-pentamethylen-ethyl)-amin werden in 30 ml Tetrahydrofuran 
gelost. Die Losung wird mit einem Eisbad gekOhlt und mit 309 mg Natriumhydrid-Dispersion (80% in Oel) versetzt. 
Nach dem Erwfirmen auf Raumtemperatur werden 3,5 g 4-Brommethyl-2'-cyano-biphenyl zugegeben. Das 
Gemisch wird 30 Stunden bei Raumtemperatur und dann 4 Stunden bei 60° geruhrt und nach dem Abkuhlen ein- 
geengt. Der Ruckstand wird in Diethylether aufgenommen. Die etherische Phase wird nacheinander mit 1 N-Salz- 
sflure und Wasser extrahiert, getrocknet und eingeengt. Flashchromatographie des ROckstands (300 g Kieselgel; 
Hexan/tert.-Butylmethylether = 4:1 ) liefert das reine N-Butansulfbnyl-N-(2 / -cyanobiphenyl-4-yl methyl)- N-(2-ethoxy- 
carbonyl-2,2-pentamethylen-ethyl)-amin in Form eines gelben Harzes [R r Wert: 0,46 (Hexan/tert.-Butylmethylether 
-1:1)]. 

P e ispiel 78 ; 

1 ,8 g N-Butansulfbnyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2.2-pentamethylen-ethyl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyW-yimethyl]- 
amin werden in 50 ml Methanol/Wasser (1 :1) aufgenommen. Das Gemisch wird mit 5,0 g Natriumhydroxid versetzt, 20 
Stunden unter ROckfluss erhitzt, auf Raumtemperatur abgekuhlt, mit Wasser verdQnnt und mit Ethylacetat extrahiert. 
Die wassrige Phase wird mit konzentrierter Salzsaure auf pH 3 angesauert, mit NaCI gesattigt und mit CH2CI2 extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet und eingedampft. Umkristallisation aus Diethyl ether/Hexan lie- 
fert das reine N-Butansulfony1-N-(2-<»rboxy-2,2-pentamethylen-ethyl)-N-[2 / -(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 
[Smp.: 123° (Zersetzung)]. 
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Beispiel 79: 

In analoger Weise wie in Beispiel 77 beschrieben kann man auch das N-Butansulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2- 
methyl-prop-1 -ylJ-N-p'-CIH-tetrazol-S-ylJbiphenyl^-ylmelhyll-amin (Smp.: 104°) herstellen. 

Beispiel 80: 

In analoger Weise wie in Beispiel 78 beschrieben kann man auch das N-Butansulfonyl-N-(2-carboxy-2-methyl-prop- 
1-yl)-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyG-amin (Smp.: 137°) herstellen. 

Peispiel 81; 

In analoger Weise wie in Beispiel 77 beschrieben kann man auch das (S)-N-Butansulfonyl-N-( 1 -tert.-butoxycarbo- 
nylethylJ-N-p^lH-tetrazol-S-yObiphenyl^-ylmethyll-amin herstellen, ausgehend von (S)-2-Aminopropansaure-tert- 
butyl ester. 

BeiSBifil 82: 

750 mg (S)-N-Butansulfonyl-N^14ert.-butoxycartx)^^ wer- 
. den 24 Stunden bei 0° mit salzsaurem Eisessig (1 .9 N) behandelt. Eindampfen des Gemisches und Flashchromatogra- 
phie des Ruckstands ( 100 g Kieselgel; CH 2 Cl2/Ethy1acetat/Toluol/Ameisensaure =» 40:40:20:4) liefert das (S)-N- 
Butansu1fonyl-N-(1-cart30xyethyQ-N-[2'-(1^ in Form eines weissen amorphen 

Pulvers [Smp.: 90° (Zersetzung bei 127°)]. 

Beispiel 83: 

In analoger Weise wie in den Beispielen 77 und 37 beschrieben kann man auch das (S)-N-Butansulfonyl-N-(l - 
carboxy-2-methyl^rop-1-yl)-N-[2'-(1H-t^ [Smp.: 103° (Zersetzung)] herstellen, 

ausgehend von (S)-2-Amino-3-methyl-butansaurebenzylester-p-toluolsulfonat. 

Beispiel 84: 

In analoger Weise wie in Beispiel 48 beschrieben kann man auch das (S)-N-(1-Aminocarbonyl-2-methyliDrop-1-yl)- 
N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyO-amin (Smp.: 177 bis 178°) herstellen. 

Beispiel 85: 

In analoger Weise wie in Beispiel 48 beschrieben kann man auch das (S)-N-(2-Methyl-1 -methylaminocarbonyl-prop- 
l-ylJ-N-pentanoyl-N-p'^IH-tetrazol-S-ylJbiphenyl^-ylmethyll-amin (Smp.: 183 bis 184*) herstellen. 

Beispiel 86: 

In analoger Weise wie in Beispiel 48 beschrieben kann man auch das (S)-N-(1-Dimethylaminocarbonyl-2-methyt- 
prop-1-yl)-N-pertanoyl-N-[2'-(1H-tetrazoh-5-y0biphenyl-4-ylmethyl] -amin (Smp.: 179 bis 180°) herstellen. 

Beispiel 87: 

In analoger Weise wie in Beispiel 48 beschrieben kann man auch das (S)-N-(2-Methyl-1-morpholin-4-ylcarbonyl- 
prop-1-yl)-N-pemanoyl-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyO-amin [Smp.: 130° (Zersetzung)] herstellen. 

Beispiel 93: 

In analoger Weise wie in Beispiel 8 beschrieben kann man auch das (S)-N-(2 y -Carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-(1 - 
carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoylamin (Smp.: 66 bis 68°) herstellen. 

Beispiel 89: 

In analoger Weise wie in Beispiel 16 beschrieben kann man auch das (S)-N-(1,2-Dicarboxyethyl)-N-pentanoyl-N- 
[2'-{ 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin (Smp.: 303 bis 305°) herstellen. 
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Beispiel 90: 

In analoger Weise wie in Beispiel 16 beschrieben kann man auch das (S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-(5- 
oxopent-1-en-5-yl)-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yt)biphenyl-4-ylmethyl]-amin (Smp.: 108 bis 109°) herstellen. 

Beispiel 91 : 

In analoger Weise wie vorstehend beschrieben kann man auch die folgenden Verbindungen herstellen: 

1. (S)-N-(1<)ail30xy^-pheny1-prop^^ (Smp.: 124 
bis 125°); 

2. (S)-N-(2-Cyclohexyl-1 -hydroxy 
(Smp.: 86 bis 87°); 

3. (R)-N-(1 -Methoxycarbonyl-2-methy1-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 
(Smp.: 77 bis 78°); 

4. (S)-N-(2-Hydroxy-1 -methoxycarbonyl -ethyl) •N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyM-ylmethyq-amin; 

5. N-Pentanoyl-N-( 1 H-tetrazol-S-ylmethylJ-N-p^lH^etrazol-S-ylJbiphenyt^-ylmethyG-amin; 

6. N-Perrtanoyl-NiDyrid-3-ylmethyt-^^ 

7. (S)-N-(1-Carboxy-4-guanidino-buM-y1)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl] -amin-hydro- 
chlorid-lR r Wert: 0,34 (CH 2 CI^CH 3 OH/kDnzentriertes AmmoniakLa 20:1 0:1 )] ; 

8. N-(2-Hydroxy-1 -methoxycarbonyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yimethyl]-amin; 

9. N-(1 -Benzyloxycarbonyl-1 -methyl-ethyO-N-butanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin (Smp. : 
203 bis 204°); 

1 0. (S)-N-(1 -Carboxy-3-methyt-but-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-( 1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin (Smp. : 
>300°); 

1 1 . N-(1 -Carboxy^-hydroxy-ethylJ-N-perrtanoyl-N-P'-tl H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin; 

1 2. (S)-N-(1 -Carboxy^-hydroxy-ethyO-N-pentanoyl-N-p'-tl H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-y1 methyl] -amin; 

13. (S )-N-[2-Methyl-1 -(2-phenylethylaminocarbonyl)-prop-1 -yl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-y1)biphenyl-4- 
ylmethyl]-amin (Smp.: 109 bis 1 1 1 °); 

1 4. (S)-N-(2-Benzyloxy- 1 -hydroxymethyl-ethyl)-N-pentanoyl-N -[2'-( 1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl] -amin ; 

15. (S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-3-y1methyl]-amin (Smp.: 78 
bis 79°); 

1 6. (S)-N-(1 -Carboxy-2-methyl-prop- 1 -yl)-N-pentanoyl-N-[3'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy0-amin (Smp. : 97 
bis 98°); 

17. (S)-N-[2-Methyl-1-(1,2,3,4-tetrahydrochinol-1-ylcarbonyl)-prop-1 - yl] -N-pentanoylN^MIH-tetrazol-S-yObiphe- 
nyl-4-ylmethyl]-amin (Smp.: 100 bis 110°); 

1 8. (S)-N-(2-Methyl-1 -piperidin-1 -ylcarbonyl-prop-1 -yO-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-y0biphenyl-4-y1methyl]- 
amin (Smp.: 100°); 

19. (S)-N-[2-Methyl-1-(1,2,3 p 4-tetrahyd^ 
yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin (Smp.: 122°): 

20. N^-Hydroxymethyl^-methyl-prop-l-yO-N-pentanoyl-N-P'^ 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl] -amin [R r 
Wert: 0,45 (CH^Ia/CHaOH = 4:1 )]; 

21 . N-Emoxycart3onyl-N-(2-ethcocy<^ut>onyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl] -amin 
[R r Wert: 0,64 (CH2CI2/CH3OH = 4:1 )]; und 

22. N-(2-Carboxy-2-methyl-prop-1 -yl)-N-ethoxycarbonyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy0-amin [R r 
Wert: 0,32 (CH2CI2/CH3OH = 4:1 )]. 

Beispiel 92: 

Tabletten, enthaltend je50 mg Wirkstoff, z.B. (S)-N-(1-Carboxy-2-methylprop-1-y1)-N-pentanoyl-N-[2'-( 1H-tetrazol- 
5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, konnen wie folgt hergestellt werden: 
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Zusammensetzung (for 10000 Tabletten): 



5 



Wirkstoff 


500,0 g 


Lactose 


500,0 g 


Kartoffelstarke 


352,0 g 


Gelatine 


8,0 g 


Talk 


60,0 g 


Magnesiumstearat 


10,0 g 


Siliciumdioxid (hochdispers) 


20,0 g 


Ethanol 


q.s. 



^.20 Der Wirkstoff wird mit der Lactose und 292 g Kartoffelstarke vermiscfrt. die Mischung mit-einer alkoholischen LOsung . 
der Gelatine befeuchtet und durch ein Sieb granuliert. Nach dem Trocknen mischt man den Rest der Kartoffelstarke, 
den Talk, das Magnesiumstearat und das hochdisperse Siliciumdioxid zu und presst das Gemisch zu Tabletten von je 
145,0 mg Gewicht und 50,0 mg Wirkstoffgehalt, die gewQnschtenfalls mit Teilkerben zur feineren Anpassung der Dosie- 
rung versehen sein kdnnen. 

25 

Beispiel 93: 

Lacktabletten, enthaltend je 100 mg Wirkstoff, z.B. (SJ-N^I-Carboxy^-methyliDrop-l-^-N-perrtanoyl-N-^IH- 
tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-arriin, kflnnen wie folgt hergestellt werden: 

30 

Zusammensetzunq (fur 1000 Tabletten): 



35 



Wirkstoff 


100,00 g 


Lactose 


100,00 g 


Maisstarke 


70,00 g 


Talk 


8,50 g 


Calciumstearat 


1,50 g 


Hydroxypropylmethylcellulose 


2,36 g 


Schellack 


0,64 g 


Wasser 


q.s. 


Dichlormethan 


q.s. 



50 

Der Wirkstoff, die Lactose und 40 g der Maisstarke werden gemischt und mit einem Kleister, hergestellt aus 15 g 
Maisstarke und Wasser (unter Erwarmen), befeuchtet und granuliert. Das Granulat wird getrocknet, der Rest der Mais- 
starke, der Talk und das Calciumstearat werden zugegeben und mit dem Granulat vermischt. Das Gemisch wird zu 
55 Tabletten (Gewicht: 280 mg) verpresst und diese mit einer LOsung der Hydroxypropylmethylcellulose und des Schellacks 
in Dichlormethan lackiert (Endgewicht der Lacktablette: 283 mg). 
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Beispiel 94: 

In anal og er Weise wie in den Beispielen 92 und 93 beschri eben kOnn en auch Tabietten und Lacktabl etten , enthaltend 
eine andere Verbindung der Formel I Oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz einer Verbindung der Formel I, z.B. 
gemass einem der Beispieie 1 bis 91, hergestelit werden. 

PatentansprOche 

PatentansprOche fOr folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 
1 . Eine Verbindung der Formel 




worin Ri gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl 
oder C3-C7-CydoaIkyl- oder C3-C7-Cydoalkenyl oder Phenylniederalkyl, Phenytniederalkenyl oder Phenylnieder- 
alkinyl bedeutet; fQr CO, S0 2 oder -0-C(=0)- steht, wobei das Kohlenstoffatom der Carbonylgruppe an das in 
der Formel I eingezeichnete Stickstoffatom gebunden ist; X 2 gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy, Amino, Gua- 
nidino, C3-C7-CydoaIkyl, C3-C7-Cycloalkenyl, Phenyl oder einen entsprechenden 5- oder 6-gliedrigen und mono- 
cydischen aromatischen Rest, der bis zu vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aufweist, substituiertes C r 
Ctf-Alkyten, C r Ci 0 -Aikyliden oder C3-C 7 -Cydoalkylen bedeutet, wobei ein Kohlenstoffatom von d-Cio-Alkylen 
bzw. CrCio-Alkyliden zusatzlich durch C 2 -Ce-Alkylen Oberbruckt sein kann, und wobei C3-C7-Cycloalkyl oder C3- 
C7-Cydoalkenyl gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sind durch Carboxy, Carboxy, welches durch einen 
Alkoholverestert ist, der sichvon Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl. Niederalkinyl, Niederalkoxynieder- 
alkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die 
Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenyl- 
niederaikinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch CrCio-Alkylen oder C^Cio-Alkyliden 
disubstituiert ist, wobei Ci-Cio-Alkylen oder Cz-Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei 
benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring kondensiert sind, Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederal- 
kylencocymethylen; R 2 Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phe- 
nylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder 
Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Nieder- 
alkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl. Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig 
voneinander disubstituiert oder durch Ci-Cio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei d-Cio-Alkylen 
oder C2-Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem 
Benzolring kondensiert sind, Amino, Amino, welches durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylnieder- 
alkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert Oder durch 
Ci-Cio-AJkylen oder C 2 -C 1 o-Alkyliden disubstituiert ist, wobei Ci-Cio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden gegebenenfalls 
durch -O- unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring kondensiert sind, Niederalka- 
noyt-, Phenylniederalkanpyl-, Benzoyl-, Niederalkansulfbnyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl, 
Oxyniederalkylenoxymethylen, 1 H-Tetrazol-5-yl, Pyridyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniederalk- 
oxy, Phenoxy, S(0) m -R, wobei m fOr 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederal- 
kinyl bedeutet, Niederalkanoyl, Sulfamoyl, SuHamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, 
Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinan- 
der disubstituiert Oder durch Ci-Cio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei Ci-Cio-Alkylen oder C 2 - 
Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring 
kondensiert sind, oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fOr 2 oder 3 steht; X3 d-C^-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden bedeu- 
tet; R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, S03H, P0 2 H 2 , PO3H2 oder HalogenniederalkylsuHamoyl ist; und wobei (hetero-)aro- 
matische Reste einschliesslich der Ringe A und B unabhangig voneinander gegebenenfalls substituiert sind durch 
Substituenten ausgewahlt aus der Qruppe bestehend aus: Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phe- 
nylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R und gegebenenfalls durch Halogen Oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, 
Niederalkenyl oder Niederalkinyl, wobei Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl gegebenenfalls durch -O- 
unterbrochen sind, sowie, im Falle von (hetero-)aromatischen Resten, gegebenenfalls zusatzlich substituiert sind 
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durch Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, 
Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyi oder Niederalkoxyniederalkinyl 
ableitet, durch Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, 
Phenylniederalkyl, Phenytniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- Oder unabhangig voneinander disubstrtuiert 
Oder durch Ci-Cio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden disubstrtuiert ist, wobei CrCio-A!kylen oder C 2 -C 1 o-Aikyliden 
gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring kondensiert 
sind. durch Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen; wobei mit "nieder" bezeichnete Reste 
und Gruppen bis und mit 7 Kohlenstoffatome enthalten; in freier Form oder in Salzform. 

Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin Ri gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substi- 
tuiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl oder C3-C 7 -Cycloalkyl oder C3-C 7 -Cycloalkenyl oder Phenyl- 
niederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl bedeutet; X-i fOr CO oder S0 2 steht; X 2 einen 
gegebenenfalls durch Hydroxy, C3-C 7 -Cycloalkyl oder C3-C 7 -Cycloalkenyl oder Phenyl oder einen enteprechenden 
5- oder 6-gliedrigen und monocyclischen aromatischen Rest, der bis zu vier gleiche oder verschiedene Heteroatome 
aufweist, substituiertes CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden oder C3-C 7 -Cycloalkyien bedeutet, wobei ein Kohlen- 
stoffatom von CrCio-AIkylen bzw. Cz-Cio-Alkyliden zusatzlich durch CrCe-Alkylen uberbruckt sein kann, und wobei 
C3-C 7 -Cycloalkylen gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sind durch Carboxy, Carboxy, welches durch 
einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl. Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxy- 
niederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyi oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem 
die Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phe- 
nylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch d-Cio-Alkylen oder CrCio-Alkyli- 
den disubstituiert ist, wobei Ci-Cio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, 
Formyl, Diniederalkoxymethyl Oder Oxyniederalkylenoxymethylen; R 2 Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alko- 
hol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, 
Niederalkoxyniederalkenyi oder Niederalkoxyniederalkinyt ableitet, Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Amino- 
gruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylnieder- 
alkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Ci-Cio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden 
disubstituiert ist, wobei Ci-Cio-Alkylen oder C 2 -C 1 o-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, Amino, 
Amino, welches durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phe- 
nylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Ci-Cio-Alkylen oder CrCuj-Alkyli- 
den disubstituiert ist, wobei C r Ci 0 -Alkylen oder Crdo-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, 
Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansurfbnyl-, Benzolsutfonyl-amino, Formyl, Diniederalk- 
oxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, 
S(0) m -R, wobei m fur 0. 1 oder 2 steht und R Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl bedeutet, 
Niederalkanoyl, Sutfamoyl, Sulfamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, 
Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert 
Oder durch Ci-Cio-Alkylen oder C^Cio- Alkyliden disubstituiert ist, wobei Ci-Cio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden 
gegebenenfalls durch -O-unterbrochen sind, oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X3 CrCu-Alkylen 
Oder CrCio- Alkyliden bedeutet; R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 , P03H 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl 
ist; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B unabhangig voneinander gegebenenfalls 
substituiert sind durch Substrtuenten ausgewahlt ausder Gruppe bestehend aus: Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R und gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substi- 
tuiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl, wobei Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl gegebe- 
nenfalls durch -0- unterbrochen sind, sowie, im Falle von (hetero-)aromatischen Resten, gegebenenfalls zusatzlich 
substituiert sind durch Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phe- 
nylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyi oder Niederalkoxy- 
nlederalkinyl ableitet, durch Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, 
Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinan- 
der disubstituiert oder durch Ci-Cio-Alkylen oder CrCw-Alkyliden disubstituiert ist. wobei C r Cio-Alkylen oder C2- 
Cicr Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, durch Formyl. Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederal- 
kylenoxymethylen; in freier Form oder in Salzform. 

Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin R1 gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substi- 
tuiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl oder C3-C 7 -Cycloalkyl oder C3-C 7 -Cycloalkenyl oder Phenyl- 
niederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl bedeutet; X1 fur CO oder S0 2 steht; X 2 gegebenenfalls 
durch Hydroxy, C3-CrCycloalkyl oder C3-CrCycloalkenyl oder Phenyl oder einen entsprechenden 5- oder 6-glied- 
rigen und monocyclischen aromatischen Rest, der bis zu vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aufweist, 
substituiertes CrCuj-Alkylen oder CrCio-Alkyliden bedeutet; R 2 Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol 
verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl. Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Nie- 
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deralkoxyniederalkenyl Oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Amino- 
gruppe durch Niederalkyi, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder 
Phenylniederalkinyl mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch d-Cio-Alkyten oder C 2 -Cio- 
Alkyliden disubstituiert ist, wobei d-C^-Alkylen oder CrCio-Alkyliden gegebenenfal Is durch -O- unterbrochen sind, 
Amino, Amino, welches durch Niederalkyi, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl 
oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch CrCio-Alkylen oder C 2 - 
Cio-AIkyliden disubstituiert ist, wobei Ci-Cio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen 
sind, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Fbrmyl, Dinie- 
deralkoxymethyl, Oxyniederalkylerttxymetty^ Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxyoder 
Phenoxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 stent und R Wasserstoff, Niederalkyi, Niederalkenyl oder Niederalkinyl 
bedeutet, Niederalkanoyl, Sulfamoyi, Sulfamoyt. in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyi. Niederalkenyl, 
Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinan- 
der disubstituiert Oder durch CrCio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei Ci-Cio-Alkylen oder C 2 - 
Cto-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, oder PO n H 2 bedeutet, wobei n for 2 oder 3 stent; X3 • 
CH2- bedeutet; R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 , P03H 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl ist; und wobei 
(hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B unabhangig voneinander gegebenenfalls substituiert 
sind durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalke- 
nyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R und gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Nie- 
deralkyi, Niederalkenyl Oder Niederalkinyl, wobei Niederalkyi, Niederalkenyl oder Niederalkinyl gegebenenfalls 
durch -O- unterbrochen sind, sowie, im Falle von (hetero-)aromatischen Rest en, gegebenenfalls zusatzlich substi- 
tuiert sind durch Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyi, Phenylnie- 
deralkyl. Niederalkenyl, Niederalkinyl. Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder 
Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, durch Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyi, 
Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unab- 
hangig voneinander disubstituiert Oder durch Ci-Cio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei C1-C10- 
Alkylen oder CrCio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, durch Formyi, Diniederalkoxymethyl 
oder Oxyniederalkylenoxymethylen; in freier Form oder in Salzfbrm. 

Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin R1 Niederalkyi, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Halogennie- 
deralkyl, -niederalkenyl, -niederalkinyl, Hydroxyniederalkyl, -niederalkenyl, -niederalkinyl, C3-C 7 -Cycloalkyl, C3-C7- 
Cycloalkenyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl bedeutet; for CO Oder S0 2 stent; 
X 2 Ci-Cio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden bedeutet, die gegebenenfalls durch Hydroxy, einen C3-C7-Cycloalkyl-. C3- 
C7-Cydoalkenyl-, einen Phenylrest oder einen 5- oder 6-gliedrigen, monocyclischen heteroaromatischen Rest mit 
bis zu vier gleichen oder verschiedenen Heteroatomen substituiert sind, wobei die cyclischen Reste ihrerseits gege- 
benenfalls substituiert sind durch Carboxy, welches gegebenenfalls verestert ist mit einem Alkohol, der sich von 
Niederalkyi, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, -niederalkenyl oder -nieder- 
alkinyl ableitet, Carbamoyl, indemdie Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyi, Niederalkenyl, Niederalkinyl, 
Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert 
oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Formyi, Diniederalkoxymethyl, Oxy- 
niederalkylenoxymethylen; R 2 Carboxy, welches gegebenenfalls verestert ist mit einem Alkohol, der sich von Nie- 
deralkyi, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl 
ableitet, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyi, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phe- 
nylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder 
durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Amino, in dem die Aminogruppe gege- 
benenfalls durch Niederalkyi, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylnieder- 
alkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder 
Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansul- 
fonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyi, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R, wobei mfQrO, 1 oder 2 und R fur Wasserstoff, Niederalkyi, 
Niederalkenyl oder Niederalkinyl stent, Niederalkanoyl, Sulfamoyi, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch 
Niederalkyi, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- oder 
unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert 
ist, oder PO n H 2 bedeutet, wobei n for 2 oder 3 steht; X3 -CH 2 - bedeutet; und R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 , 
P03H 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A 
und B unabhangig voneinander jeweils gegebenenfalls substituiert sind durch einen oder mehrere Substituenten 
ausgewahlt aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, jeweils gegebenenfalls durch Halogen oder 
Hydroxy substituiertes Niederalkyi. Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, -niederalkenyl, -niederal- 
kinyl, Niederalkenyloxyniederalkyl, -niederalkenyl und -niederalkinyl, in freier Form oder in Salzfbrm. 
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5. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin X 2 CrCurAlkylen Oder C 2 -Cio-Alkyliden bedeutet die 
gegebenenfalls durch Hydroxy, einen C3-C 7 -Cycloalkyl-, Cs-CrCycloalkenyl-, einen Phenylrest Oder einen 5- Oder 
6-gliedrigen, monocyclischen heteroaromatischen Rest mit bis zu vier gleichen Oder verschiedenen Heteroatomen 
substltuiert sind, wobei ein C-Atom von CrCKj-Alkylen bzw. CrCio-Alkyliden durch C r C 6 -Alkylen uberbrGckt sein 

5 kann und wobei die cyctischen Reste ihrerseits gegebenenfalls substituiert sind durch Carboxy, welches gegebe- 
nenfalls verestert ist mit einem Alkohol, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, 
Niederalkoxyniederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl ableitet, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebe- 
nenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalki- 
nyl mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert Oder durch Niederalkylen- oder 

10 Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyl oder durch Oxyniederalkylenoxyme- 
thylen, oder X 2 C3-C 7 -Cycloalkylen bedeutet; X3 Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet; die Variablen X 1t Ri, 
R 2 , und R3 die in Anspruch 4 angegebenen Bedeutungen haben; und die (hetero)-aromatischen Ringe einschlies- 
slich der Ringe A und B wie in Anspruch 4 angegeben substituiert sein kOnnen, in freier Form oder in Salzform. 

15 6. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin R 1 Niederalkyl, Niederalkenyl, Halogenniederalkyl, -nie- 
deralkenyl, Hydroxyniederalkyl, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder Phenylniederalkyl bedeutet; fQr CO, S0 2 oder 
-0-C(=0)-, wobei das Kohlenstoffatom der Carbonylgruppe an das in der Formel I eingezeichnete Stickstoffatom 
gebunden ist, stent; X 2 CrCio-Alkylen oder Ci-C 7 -Alkyliden, die gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy, 
Carboxy, Amino, Guanidino, einen 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkyl-, 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkenyl-, Phenyl-, Pyrrolyl- 
■ - 20 - , Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-, Tetrazolyl-. Furyl-, Thienyl- Oder Pyridylrest, welche ihrerseits gegebenenfalls 
zusatzlich durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe 
gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, 
Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen substituiert sein kfinnen; R 2 Carboxy, Niederalk- 
oxy-, Phenylniederalkoxy-, Niederalkenyioxy-, Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl, in dem die Amino- 

25 gruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert 
oder durch Niederalkylen, das gegebenenfalls an zwei benachbarten Kohlenstoffatomen mit einem Benzoiring kon- 
densiert ist, oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Amino, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls 
durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- 
oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Niederalkanoyl-, Phenyl niederalkanoyl-, Benzoyl-, Nieder- 

30 alkansulfonyl-, Benzolsurfonyl-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Nie- 
deralkoxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R, wobei m fQr 0, 1 oder 2 und R fflr Niederalkyl steht, 
Niederalkanoyl, Suffamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- 
oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X3 Methylen ist; 
R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl. SO3H, PO^ P03H 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl bedeutet; und (hetero-)aroma- 

35 tische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls zusatzlich substituiert sind durch einen oder 
mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, jeweils gegebenenfalls durch Halogen oder 
Hydroxy substituiertes Niederalkyl bzw. Niederalkoxyniederalkyl, in freier Form oder in Salzform. 

7. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin R n Niederalkyl, Niederalkenyl, Halogenniederalkyl, -nie- 

40 deralkenyl, Hydroxyniederalkyl, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder Phenylniederalkyl bedeutet; X<i for CO oder S0 2 
steht; X 2 d-Cio-Alkylen oder Ci-C 7 -Alkyliden, die gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy, einen 3- bis 7- 
gliedrigen Cycloalkyl-, 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkenyl-, Phenyl-, Pyrrolyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-, Tetra- 
zolyl-, Furyl-, Thienyl- oder Pyridylrest, welche ihrerseits gegebenenfalls zusatzlich durch Carboxy, Niederalkoxy- 
carbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl oder 

45 Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxy- 
niederalkylenoxymethylen substituiert sein kflnnen; R 2 Carboxy, Niederalkoxy-, Phenylniederalkoxy-, Niederalkeny- 
ioxy-, Niederalk^niederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, 
Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert Oder durch Niederalkylen- oder Niederalky- 
lenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Amino, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenyl- 

50 niederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder 
Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansul- 
fonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Niiederalkoxy, 
Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R, wobei m fQr 0, 1 oder 2 und R fQr Niederalkyl steht, Niederalkanoyl, Sulfa- 
moyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig von- 

55 einander disubstituiert ist, oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fflr 2 oder 3 steht; X3 Methylen ist; R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, 
SO3H, P0 2 H 2 , POsH 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl bedeutet; und (hetero-)aromatische Reste einschliesslich 
der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls zusatzlich substituiert sind durch einen oder mehrere Substituenten 
ausgewahlt aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, jeweils gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes 
Niederalkyl bzw. Niederalkoxyniederalkyl, in freier Form oder in Salzform. 
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8. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin X 2 C r Ci 0 -Alkylen Oder CrC 7 -Alkyliden, die gegebenen- 
falls substituiert sind durch Hydroxy, einen 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkyl-, 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkenyi-, Phenyi- 
, Pyrrolyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-, Tetrazolyl-, Furyl-, Thienyl- Oder Pyridylrest, welche ihrerseits gegebe- 
nerrfalls zusatzlich durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, in dem die Ami- 
nogruppe gegebenenfatls durch Niederalkyl oder Phenylniederalkyl mono- Oder unabhangig voneinander 
disubstrtutert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyl oder durch Oxyniederalkylenoxymethylen substituiert sein kflnnen, 
wobei ein C-Atom von d-Cio-AIkylen bzw. C r C 7 -Alkyliden durch C r C 6 -Alkylen uberbruckt sein kann, oder X 2 C 3 - 
Cy-Cycloalkylen bedeutet; X 3 Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet; die Variablen X 1t R 1( R 2l R3 die in 
Anspruch 7 angegebenen Bedeutungen haben; und die (hetero-)aromatischen Ringe einschliesslich der Ringe A 
und B wie in Anspruch 7 angegeben substituiert sein kOnnen, in freier Form oder in Salzform. 

9. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin die Variablen R 1( Xi, R3 die jeweils in einem der Anspruche 
1-7 angegebenen Bedeutungen haben; X 2 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, Phenyl 
oder Imidazolyl substituiertes Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet und R 2 Carboxy, Niederalkoxy-, Phenyl- 
niederalkoxy-, Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl, welches gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenyl- 
niederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Amino, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, 
Niederalkansulfonylamino, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy oder Phenoxy bedeutet; X3 -CH2- bedeutet; 
wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch einen oder meh- 
rere Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl 

-Oder Niederalkoxyniederalkyl substituiert sind, in freier Form oderin Salzform 

10. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin X 2 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges 
Cycloalkyl, 7-gliedriges Cycloalkenyi, Phenyl oder Imidazolyl substituiertes Niederalkylen oder Niederalkyliden 
bedeutet, wobei ein C-Atom von Niederalkylen bzw. Niederalkyliden durch C 2 -C 6 -Alkylen uberbruckt sein kann, 
oder X 2 C3-C7-Cycloalkylen bedeutet; die Variablen X1, X3, R 1t R 2 und R3 die in Anspruch 7 bis 9 angegebenen 
Bedeutungen haben; und die Ringe A und B wie in Anspruch 9 angegeben substituiert sein kflnnen, in freier Form 
oder in Salzform. 

11. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel 




worin die Variablen R 1t X lt X 2 , R 2 und R 3 die jeweils in einem der Anspruche 1-10 angegebenen Bedeutungen 
haben und die Ringe A und B wie in Anspruch 10 angegeben substituiert sein kOnnen, in freier Form oder in Salzform. 

1 2. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin X 2 gegebenenfalls durch Hydroxy oder 3* bis 7-gliedriges 
Cycloalkyl substituiertes Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet, wobei ein C-Atom von Niederalkylen bzw. 
Niederalkyliden durch C 2 -Ce-Alkylen, uberbruckt sein kann, oder worin X 2 C3-C 7 -Cycloalkylen bedeutet; die Varia- 
blen R1 , X 1( R 2 und R3 die jeweils in einem der Anspruche 1-10 angegebenen Bedeutungen haben; und die Ringe 
A und B wie in Anspruch 10 angegeben substituiert sein kflnnen, in freier Form Oder in Salzform. 

13. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin X 2 fur die Gruppe der Formel 



( X 4\ 



(CH 2 )J C 



-(CH 2 ) — 
r 



(lb) 



v X5/ 



steht, in der p fur 0 oder 1, q fur 1 und r fur 0 oder 1 stehen oder in der p fur 1 bis 8 und q sowie r jeweils fur 0 
stehen; X4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, Phenyl oder Imidazolyl substituiertes Nie- 
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deralkyl Oder Phenyl bedeutet; und X 6 Wasserstoff Oder Niederalkyl bedeutet; R 2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyi, 
Phenylniederalkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Phen- 
oxy, Amino, Niederalkanoylamino, Phenylniederalkanoylamino Oder Niederalkansurfonylamino bedeutet; und die 
Variablen R 1f Xi und R3 die jeweils in einem der Anspruche 1 -7 angegebenen Bedeutungen haben; wobei (hetero- 
5 )aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trrfluormethyl, 
Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl Oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

14. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Fbrmel la, worin X 2 f0r die Gruppe der Formel lb stent, in der pfQr 0 oder 
1 , q fOr 1 und r far 0 Oder 1 stehen oder in der p far 1 bis 8 und q sowie r jeweils far 0 stehen; X4 gegebenenfalls 

10 durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, Phenyl oder Imidazolyl substituiertes Niederalkyl oder Phenyl bedeu- 
tet; und X 5 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet; oder X4 und X 5 gemeinsam for CrCe-Alkylen, wie C 4 -C 5 -Alky1en, 
stehen; Oder X 2 C3-C7-Cycloalkylen, wie C 5 -C 6 -Cycloalkylen, bedeutet; R 2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyi, Phenyl- 
niederalkoxycarbonyl, NiederalkDxyniederalkoxycarbonyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, 
Amino, Niederalkanoylamino, Phenylniederalkanoylamino oder Niederalkansulfonylamino bedeutet; und die Varia- 

75 Wen R 1f X1 und R3 die jeweils in einem der AnsprOche 1-7 angegebenen Bedeutungen haben; wobei (hetero- 
)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trrfluormethyl, 
Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

15. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin R1 Niederalkyl, wie C 3 -C 5 -Alkyl, oder Niederalkenyl, wie 
20 C 3 -C 5 -Aikenyl, bedeutet; X^ for CO oder ferner S0 2 stent: X 2 far die Gruppe der Formal lb steht, in der p und r fOr 

0 oder 1 und q fQr 1 stehen; X4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, wie Cyclohexyl, durch 
gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Phenyl oder Imidazolyl, wie 4-lmidazolyl, substituiertes 
Niederalkyl, wie CrC^AIkyl, oder Phenyl bedeutet; und X5 Wasserstoff oder Niederalkyl, wie CrC^AIkyl, bedeutet; 
oder X4 und X 5 gemeinsam C 2 -C 6 -Alkylen, wie C 4 -C 5 -Alky1en, bedeuten; oder X 2 C 3 -C7-Cycloalkylen, wie C 5 -C 6 - 
25 Cycloalkylen, bedeutet; R 2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyi, wie C^Cs-Alkoxycarbonyl. Phenylniederalkoxycarbonyl, 
wie Phenyl-CrC4-alkoxycarbonyt, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, wie CrC 4 -Alkoxy-C r C5-alkDxycart>ony1, 
Hydroxy Oder Niederalkoxy, wie CrC 4 -Alkoxy, bedeutet; und R3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei (hetero- 
)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trrfluormethyl, 
Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

30 

16. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin Niederalkyl, wie C 3 -C 5 -Alkyl, oder Niederalkenyl, wie 
C 3 -C 5 -Alkenyl, bedeutet; X^ far CO Oder ferner S0 2 steht; X 2 far die Gruppe der Formel lb steht, in der p und r fur 
0 oder 1 und q far 1 stehen; X4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, durch gegebenenfalls 
durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Phenyl oder Imidazolyl, wie 4-lmidazolyl, substituiertes Niederalkyl, wie 

35 d-04-Alkyl, oder Phenyl bedeutet; und X 5 Wasserstoff oder Niederalkyl, wie C 1 -C 4 -Alkyl, bedeutet; R 2 Carboxy, 
Niederalkoxycarbonyi, wie CrCs-Alkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, wie Phenyt-Ci-C 4 -alkoxycarbonyl, 
Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, wie CrC 4 -Alkoxy-C 2 -C5-alkoxycarbonyl, Hydroxy Oder Niederalkoxy, wie C r C 4 - 
Alkoxy, bedeutet; und R3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der 
Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trif luormethyt, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydro- 

40 . xyniederalkyl substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

1 7. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin Niederalkyl. wte C 3 -C5-Alkyl, oder ferner Niederalkenyl, 
wie C 3 -C 5 -Alkenyl, bedeutet; Xi far CO oder ferner S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p fur 
eine ganze Zahl von 1 bis 8 und q sowie r far 0 stehen; R 2 Hydroxy, Niederalkoxy, wie CrC 4 -Alkoxy, Phenylnieder- 

45 alkoxy, wie Phenyl-C r C 4 -alkDxy, Phenoxy, Niederalkanoylamino, wie Ci-C 4 -Alkanoylamino, Phenylniederalkanoyl- 
amino, wie Phenyl-CrC 4 -alkanoylamino, Niederalkansulfonylamino, wie CrC 4 -Alkansulfonylamino, bedeutet; und 
R3 Carboxy oder in erster Unie 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe 
A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trrfluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxynie- 
deralkyl substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

50 

1 8. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin R 1 Cs-Cs-Alkyl oder in zweiter Linie C3-C5- Alkenyl, bedeu- 
tet; X) fQr CO, ferner S0 2 steht; X 2 far die Gruppe der Formel lb steht, in der p und r unabhangig voneinander fOr 
0 Oder 1 undq fQr 1 stehen; X^ C^-Alkyl, Hydroxy-CrC 4 -alkyl, C 3 -C7-Cycloalkyl-C r C 4 -alkyl, Phenyl -C r C 4 -alkyl 
Oder lmidazolyl-C r C 4 -alkyl bedeutet; und X5 Wasserstoff oder C r C 4 -Alkyl bedeutet; oder X^ und X 5 gemeinsam 

55 for Tetramethylen, ferner Pentamethylen stehen; R 2 Carboxy oder CrCs-Altocycarbonyl, ferner Phenyl-C r C 4 -alk- 
oxycarbonyl bedeutet; und R3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

1 9. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin C 3 -C5-Alkyl oder in zweiter Linie C3-C 6 -Alkenyl bedeu- 
tet; X! fur CO. ferner S0 2 steht; X 2 fOr die Gruppe der Formel lb steht, in der p und r jeweils fOr 0 oder 1 und q fOr 
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1 stehen; X4 C r C 4 -Alkyl, HydrQxy-C r C 4 -alkyi, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-Ci-C 4 -alkyl. Phenyl-C r C 4 -alkyl Oder Imidazolyl- 
C r C 4 -alkyl bedeutet; und X 5 Wasserstoff bedeutet; R 2 Carboxy oder C 2 -C5-AlkDxycarbonyl, ferner Phenyl-C r C 4 - 
alkoxycarbonyl bedeutet; und R 3 Carboxy Oder 5-Tetrazolyl bedeutet, in f reier Form Oder in Salzform. 

20. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin Ri C 3 -C 5 -Alkyl bedeutet; X<i fOr CO steht; X 2 fflr die 
Gruppe der Formel lb steht, in der q und r far 0 und p fOr 1 bis 3 stehen oder in der p und q fOr 1 und r fOr 0 stehen; 
X4 CrC 4 -Alkyl bedeutet; X5 Wasserstoff oder C r C 4 -Alkyl bedeutet; R 2 Carboxy oder C r C 5 -AlkDxycarbonyl bedeu- 
tet; und R 3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

21 . Eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1 -20, worin R 3 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

22. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin Ri CrC 5 -Alkyl bedeutet; X, fOr CO steht; X 2 fOr die 
Gruppe der Formel lb steht, in der p fur 0 oder 1, r fur 0 and q fOr 1 stehen; X 4 C r C 4 -Alkyl bedeutet; und X 5 
Wasserstoff oder C r C 4 -Alkyl bedeutet; oder X 4 und X 5 gemeinsam for Tetramethylen oder Pentamethylen stehen; 
R 2 Carboxy, oder C 2 -C 5 -AlkDxycarbonyl bedeutet; und R 3 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

23. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin CrCs-Alkyl bedeutet; X1 fur CO steht; X 2 fOr die 
Gruppe der Formel lb steht, in der p fur 0 oder 1 , r fur 0 und q fOr 1 stehen; X^ und X5 gemeinsam fQr Tetramethylen, 
ferner Pentamethylen stehen; R 2 Carboxy oder C 2 -C 5 -Alkoxycarbonyl bedeutet; und R 3 5-Tetrazolyl bedeutet, in 

^freier Form oder in Salzform. — — - - - - — ■ ■ 

24. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin R1 CVCs-Alkyl bedeutet; X1 fflr CO steht; X 2 fflr die 
Gruppe der Formel lb steht. in der p und r fflr 0 oder 1 und q fflr 1 stehen ; X 4 C r C 4 - Alkyl bedeutet; und X5 W&sserstoff 
bedeutet; R 2 Carboxy oder C r C 5 -Altoxycarbonyi bedeutet; und R 3 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier Form oder in 
Salzform. 

25. Eine Verbindung der Formel la gemass einem der AnsprOche 13-24, worin X 2 for die Gruppe der Formel lb steht, 
q 1 bedeutet und X^ und X 5 unterschiedliche Bedeutungen haben. in freier Form oder in Salzform, in welcher das 
betreffende, die Variablen X 4 und X5 aufweisende, asymmetrische C-Atom die S-Konfiguration hat. 

26. (S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-y^ in freier Form 
oder in Salzform gemass Anspruch 1 . 

27. N-(2-CarbQxy-2,2-tetramethylen-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-S-yObiphenyl^-ylmethylJ-amin, in freier 
Form oder in Salzform gemass Anspruch 1 . 

28. N-(2-Carboxy-2-ethyHxJt-1-yt)-N-pentanoyl-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyQ-amin, in freier Form oder 
in Salzform gemass Anspruch 1. 

29. (S)-N-(1-Carboxy-2-methy1-prop-1-yl)-N-ethoxycarbonyl-N-[2 , -(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, in freier 
Form oder in Salzform gemass Anspruch 1 . 

30. N-(1-carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-{1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, in freier Form oder in Salz- 
form gemass Anspruch 1 . 

31 . Eine Verbindung gemass Anspruch 1 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 
(S)-N-{1 -Carooxyethy1)-N-pentanoyt-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yt)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
N-(2-Hydraxye%0-N-pertanoyl-N-[^ 
N-(2-Ethoxy<ttrbonyl-2,2-tetramett^ 

N-(2-Ethoxycarbonyl-2-ethyl-but-1 -y1)-N-pentanoyi-N-[2'-( 1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
N-(2-Ethoxycarbonyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoy1-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ytmethyQ-amin, 
(S)-NK1-Hydroxymethyl-2-methyl-pr^^ 
N-(2-Ethoxycarbonyl-2,2-pentamethylen-^ 

(S)-N-{1 -Carboxy-2-methyl-prop-1 -ylJ-N-propytoxycarbonyl-N-p'-tl H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yimethyl]-amin, 

N-(2-carboxy-2-methyliDropyl)-N-pentanoyl-N-[2 , -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl^ 

N-(2-carboxy-2,2-pertamethylen-ethyl^ 

(S)-N-(1 -aminocarbonyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoy!-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin und 
(S)-N-(1 -carboxy-2-methyl-prop-1 -yl)-N-(5-oxopert-1 -en-5-yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin f 
jeweils in freier Form oder in Salzform. 
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32. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 
N-Carboxymethyl-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl^ 
(S)-N<1-Methoxycarbony1et^ 

N-[1-CarbQxy-2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-N-pentanoyl-N-[2 , -(1H-tetrazol-5-yl)bipheny^ 

N-[2-(4-Fluorphenyl)-1-methoxycarbon^ 

N-[2-(4-Fluorphen^)-1-hydroxymethyl^ 

N-(2 f -CartK)xybiphenyl-4-ylmethyl)-N-[1-caitoxy-2-(4-fluorphe^ 

N-(2 , -Carbox^iphenyl-4-ylmethyl)-N-[2-(4-fluorphenyl)-1-m 

(S)-N-(2Xaitoxybiphen^-4-ylmethyl)-^ 

(S)-N-(2'-CaitK)x^iphen^-4-^ 

(R)-N-(1 -CarboxyethyO-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-S-yl^iphenyl^-ylmethyO-amin, 

(1S).(2S)-N-(1 -Carboxy-2-methyl-but-1 -yl)-N-pentanoy1-N-[2*-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(1S),(2S)-N-(1 -Methoxyra^^ 

(S)-N-(1-Cartoxybut-1-y1)-N-pen^^ 

(S)«N-(1-Methoxycarbon^but-1-yl)-N-^^ 

(S)-N-0^artx>xyethyl)-N-hexanoy^ 

(S)-N-Butanoyl-N-(1 -<*rboxyethyl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy0-amin, 

(S)-N-(1 -Carix>xyprop-1 -y1)-N-pentanoyt-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-y0biphenyl-4-yimethyl]-amin, 

(S)-N-(1 -Carboxy-2-cyclohexyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-(2-Cyclohaxyl-1 -methoxycarbonyl-ethyO-N-pentanoyl-N-PHI H-tetrazol-S^yObiphenyl^-ylmethyq-amin, 

(R)-N-(1 -Carboxy-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(2-Methoxyetty)-N-perrtanoyl-N-[2Mim 

N-(2-Benzyloxyethyl)-N-pentanoyl-N-[241^ 

N-(3-Methoxyprop-1-yl)-N-pemanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl^ 
N-(3-Benzyloxyprop-1-yl)-N-pentanoy^ 

N-(3-Hydroxyprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-S-ylJbiphenyi^-ylmethyO-amin, 

N-(1 -Methoxycarbonyl-1 -methyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-y«)biphenyl-4-yimethyl]-amin, 

N-(2-Caiboxyethyl)-N-pemanoyl-N-[2M1^ 

N-(2-Carboxyprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-y1)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
N-(1 -Carboxy-1 -methyl-ethyl)- N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
N-(5-Hydroxypert-1 -y^-N-pentanoyN^ 

N-(1 -Carboxyprop^-ylJ-NiDentanoyl-N-p'-tl H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
N-(2-Ethoxycarbonyl-3-methyl-but-1-yQ-N^ 

N-(2-Carboxy-3-methyl-but-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(3-Phenoxyprop-1-yl)-N-pertanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm 

N-[2-(4-Hydroxyphenyl)e%0-N-penta^ 

N-[3-(4-Hydroxyphenyl)prop-V 

N-(8-Hydroxyort-1-yI)-N-pentaro^^ 

N-(2-Methansulfonylaminoe%l)-N-pem^^ 

N-(3-Acetylaminoprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy0-amin, 

N-(2-Methoxy-2-oxo-1-phenyl-ethyl)-N-pentanoyi-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4 

N-(4-Hydrox^t-2-yl)-N-pentanoyl-^^ 

N-(2-Hydraxy-1 -phenyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-{1 H-tetrazol-S-yDbiphenyl-4-ylmethyll-amin, 

N-[3-(4-Hydroxybenzylcarbonylamino)prop-1 -yl]-N-pentanoy1-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethylJ-amin, 

N-(3-Ethoxycarbonylcyclohexyi)-N-pentanoyl-N-[2'-{1H-tetrazol-5-yl)W 

N-(3-CartK^cydohexyl)-N-pe^ 

cis-N-(4-Cartx>xycyclohexyO-N-pente^^ 

ds-N-(2-EthoxycartonylcyclohexyO-^ 

cis-NK2-Cartx>xycyclohexyl)-N-p^^ 

N-{2-[2-(4-Hydroxyphenyl)ethy1amino^ 

nyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-{1 -[2-(4-Hydroxyphenyl)ethylaminocarbonyl]-2-methyl-prop-1 -y1}-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphe- 
nyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-(1 -Carboxy-2,2-dimethyl-prop-1 -yl)-N-pentanayl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme%0-amin, 
(S)-N-(1 -Methoxycarbonyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
N-(4-Phenoxybut-1-yl)-N-penteno^-N-[2 , -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm 
N-(2-Hydraxy-1 -phenyl-2*xo-ethyl)-^ 

(S)-N-(1 -BenzylQxycarbonyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyI-N-[2'-(1 H-tetrazol-S-yObiphenyU-yimethyO-amin, 
N-Butanoyl-N-(1 -carboxy-1 -methyl-ethyl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyQ-amin, 
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N-(4-Hydrcwybirt-1 -yl)-N-pe^ 

(S)-N-(1 -Benzyloxycarbonyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-[3-bromo-2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-N-penta- 
noyl-amin, 

(S)-N-t3-Brom-2'-(1 H-tetrazol-5'yl)-bipheny!-4-ylmethyl]-N-(1 -carboxy-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-amin, 

N-(2-Acetylaminoethyl)-N-perrtanoyl-N-[241H^^ 

N-[2-(n-Butoxy<^lw)nyl)-2 i 2-tetramethy^ 

N-(2-Benzylaminoc»rbonyl-2,2-tetramethyl^^^ 

amin, 

(S)-N-Butyloxycarbonyl-N-(1-Cartx)xy-2-m^ 
(S)-N-{1-Cartooxy-2-methyl^rop-1-yl)^ 
N-(2-Diethylaminocartx)rTyl-2,2-tetrame%^ 
amin, 

N-(2-Methyl-2-moipholin-4-ylcarbony^ 

N-(1 -CarboxycyclopentylJ-N-pentanoyl-N-PXI H-tetrazol-S-yObiphenyl-4-ylmethyO-amin, 

N-(1 -Carboxy-1 -ethyl-prop- 1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-{1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyQ-amin, 

(S)-N-(5- Amino- 1 -carboxy-pent-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-Butansulfbnyl-N-^-ethoxyraroonyl^-^^ 

N-Butansulfonyl-N-(2-<»rtoxy-2,2^ 

N-Butansulforiyl-N-(2-ethoxycarbon^ 

N-Butansulfonyl-N-(2-carboxy-2-methyl-prop-1 -yi)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyi]-amin, 
(S)-N-Butansulfonyl-N-(1 -tert.^utoxycart)onylethyl)-N-[2'-{1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmetfiyQ-amin, 
(S)-N-Butansulfonyl-N-(1 -carboxyethylJ-N-p'-O H-tetrazol-S-ylJbiphenyl^-ylmethyll-amin, 
(S)-N-Butansulfonyl-N-(1 -carboxy-2-methyl-prop-1 -yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyQ-amin, 
(S)-N-(2-Methy1-1 -methylaminocarbonyl-prop-1 -yi)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmefthyl]-amin, 
(S)-N-(1 -Dimethylaminocarbonyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]- 
amin, 

(S)-N-(2-Methyl-1 -morpholin-4-ylcarbonyliDrop-1 -ylJ-N-pentanoyi-N-ia'-tl H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]- 
amin, 

(SJ-N^'-Carboxybiphenyl^-ylmethylJ-N-CI -carboxy-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-amin t 
(S)-N-(1,2-Dicartx>xye%l)-N-pentanoyl-N-[2X^ 

(S)-N-(1 -Carboxy-3-phenyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)bipheny!-4-ylmethyl]-amin, 
(S)-N-(2-Cyclohexyl-1-hydroxymet^ 

(R)-N-(1 -Methoxycarbonyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5«yl)biphenyl-4-ylmethyQ-amin, 
(S)-N-(2-Hydroxy-1 -methoxycarbonyl-ethylJ-N-pentanoyl-N-p'Htl H-tetrazol-5-yt)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
N-Perrtanoyl-N-(1H-tetrazol-5-ylmethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4^ 
N-Perrtanoyl-N-pyrki-3-yImethyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme% 

(S)-N-(1 -Carboxy-4-guanidino-but-1 -yl)-N-pentanoyt-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin ( 
N-(2-Hydroxy-1 -methoxycarbonyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2*-(1 H-tetrazol-S-ylJbiphenyl^-ylmethyll-amin, 
N-(1 -Benzyloxycarbonyl-1 -methyl-ethyl)-N-butanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
(S)-N-(1 -Carboxy-3-methyl-but- 1 -yl)-N-pentanoy1-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-y0biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
N-(1 -Carboxy^-hydroxy-ethyO-N-pentanoyl-N^'-CI H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy0-amin, 
(S)-N-(1 -Carboxy-2-hydroxy-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy0-amin, 
(S)-N-[2-Methyl-1-(2-phenylethylaminocato 
thyQ-amin, 

(S)-N-(2-Benzyloxy-1 -hydroxymethyl-ethyl)-N-pentanoy1-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
(S)-N-(1-Carboxy-2-methyl^rop-1-^ 

(S)-N-(1 -Carboxy-2-melhyli3rop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[3'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
(S)-N-[2-Methyl-1 -(1 ,2,3,4-tetrahydrochinol-1 -ylcarbonyl)-prop-1 -ylJ-N-pentanoyt-N-p'-O H-tetrazd-5-yl)biphenyl- 
4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-(2-Methyl-1-piperWin-1-ylcartoonyL^^ 

(S)-N-[2-Methyl-1 -0 ,2,3,4-tetrahydroisochinol-2-ylcarbonyI)-prop-1 -yl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphe- 
nyl-4-ylmethylj-amin, 

N-(2-Hydraxymethyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyt-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyQ-amin, 
N-Ethoxycarbonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin und 
N-(2-Carboxy-2-methyl-prop-1 -yl)-N-ethoxycarbonyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme%0-amin, jeweils in 
freier Form Oder in Salzform. 
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Eine Verbindung gemass einem der AnsprOche 1 bis 32, in freier Form Oder in Form eines pharmazeutisch ver- 
wendbaren Salzes, zur Anwendung in einem Verfahren zur therapeutischen Behandiung des menschlichen oder 
tierischen KOrpers. 

Eine Verbindung gemass einem der AnsprOche 1 bis 33, in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch ver- 
wendbaren Salzes, zur Anwendung als Antihypertensivum. 

Ein pharmazeutisches Prdparat, als Wirkstoff enthaltend eine Verbindung gemass einem der AnsprOche 1 bis 34, 
in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes, gegebenenfalls neben Oblichen pharma- 
zeutischen Hilfsstoffen. 

Ein antihypertensiv wirksames pharmazeutisches Prdparat gemass Anspruch 35, dadurch gekennzeichnet, dass 
man einen antihypertensiv wirksamen Wirkstoff wahlt. 

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Forme! 



(I) Oder 



(la), 



worin R 1( R 2 , R3, X it X 2 und X3 sowie die Substituenten der Ringe A und B die jeweils in einem der AnsprOche 1- 
25 angegebenen Bedeutungen haben; in freier Form oder in Saizform, dadurch gekennzeichnet, dass man 

35 

a) in einer Verbindung der Forme! 



40 




X 2 -R 2 



Oder einem Salz davon, worin Z^ einen in R3 uberfuhrbaren Rest bedeutet, Z, in R3 OberfOhrt oder 

b) eine Verbindung der Formel Ri-XiOH (Ilia), ein reaktionsfahiges Derivat davon oder ein Salz davon mit einer 

Verbindung der Formel 




(mb) 



oder einem Salz davon umsetzt und jeweils. wenn erwOnscht, eine verfahrensgemass oder auf andere Weise 
erhaitliche Verbindung I in freier Form oder in Saizform in eine andere Verbindung I OberfOhrt, ein verfahrens- 
gemass erhaitliches Gemisch von Isomeren auftrennt und das gewOnschte Isomere isoliert und/oder eine ver- 
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fahrensgemass erhaitliche freie Verbindung t in ein Salz Oder ein verfahrensgemass erhaitliches Salz einer 
Verbindung t in die freie Verbindung I Oder in ein anderes Salz OberfQhrt. 

38. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats gemass Anspruch 35 Oder 36, dadurch gekennzeich- 
net, dass man den Wirkstoff, gegebenenfalls unter Beimischung von ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen, zu 
einem pharmazeutischen Praparat verarbeitet. 

39. Verfahren gemdss Anspruch 38 zur Herstellung eines antihypertensiv wirksamen pharmazeutischen Praparats 
gemass Anspruch 34, dadurch gekennzeichnet, dass man einen antihypertensiv wirksamen Wirkstoff wahft 

40. Verwendung einer Verbindung gemass einem der AnsprQche 1 bis 34, in freier Form oder in Form eines pharma- 
zeutisch verwendbaren Salzes, zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats. 

41. Verwendung einer Verbindung gemass einem der AnsprOche 1 bis 34, in freier Form oder in Form eines pharma- 
zeutisch verwendbaren Salzes, zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats auf nicht-chemischem Wege. 

42. Verwendung einer Verbindung gemass einem der AnsprOche 1 -34, in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch 
verwendbaren Salzes, zur Herstellung eines Antihypertensivums. 

43. Verwendung einer Verbindung gemass einem der AnsprQche 1 -34, in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch 
verwendbaren Salzes, zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats zur therapeutischen oder prophylakti- 
schen Behandlung von Herzinsuffizienz. 

44. Verwendung einer Verbindung gemass einem der AnsprOche 1 -34, in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch 
verwendbaren Salzes, zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats zur therapeutischen oder prophylakti- 
schen Behandlung von Erkrankungen, die durch Angiotensin- 1 1- Aktivitat verursacht werden. 

PatentansprQche f Or folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

1 . Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel 



worin gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyi oder Niederalkinyl 
oder C3-C 7 -Cycloalkyl- oder C3-C7-Cycloalkenyl oder Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylnieder- 
alkinyl bedeutet; X 1 fOr CO, S0 2 oder -0-C(=0)- stent, wobei das Kohlenstoffatom der Carbonytgruppe an das in 
der Formel I eingezeichnete Stickstoffatom gebunden ist; X 2 gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy, Amino, Gua- 
nidino, C3-CrCycloalkyl. C3-C7-Cycloalkenyl, Phenyl oder einen entsprechenden 5- oder 6-gliedrigen und mono- 
cyclischen aromatischen Rest, der bis zu vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aufweist, substituiertes d- 
Cio-Alkylen, Ca-Cuj-Alkyliden oder C3-C7-Cycloalkylen bedeutet, wobei ein Kohlenstoffatom von Ci-Cio-Alkylen 
bzw. CrCio-Alkyliden zusdtzlich durch CrCe-AIkylen Oberbruckt sein kann, und wobei C3-C7-Cycloalkyl oder C3- 
C7-Cycloalkenyl gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sind durch Carboxy, Carboxy, welches durch einen 
Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyi, Niederalkinyl, Niederalkoxynieder- 
alkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die 
Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyi, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenyl- 
niederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden 
disubstituiert ist, wobei CrC 10 -Alkylen oder CrCio-AIkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei 
benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring kondensiert sind, Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederal- 
kylenoxymethylen; R 2 Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phe- 
nylniederalkyl, Niederalkenyi, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder 
Niederalkoxyniederalkinyl ableitet Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Nieder- 
alkenyi, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig 
voneinander disubstituiert oder durch Ci-Cio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei C r Cio-Alkylen 




(I), 
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Oder C r Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen Oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem 
Benzolring kondensiert sind, Amino, Amino, welches durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylnieder- 
alkyl, Phenylniederalkenyl Oder Phenylniederalkinyl mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert Oder durch 
d-Cio-Alkylen Oder C r C 10 -Alkyliden disubstituiert ist, wobei CvCio-Alkylen oder C r Ci 0 -Alkyliden gegebenenfalls 
durch -0- unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring kondensiert sind, Niederalka- 
noyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Benzol sulfonyl-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl, 
Oxyniederalkyienoxymethylen, 1 H-Tetrazol-5-yl, Pyridyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyioxy, Phenylniederalk- 
oxy, Phenoxy, S(0) m -R, wobei m for 0, 1 oder 2 stent und R Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederal- 
kinyl bedeutet, Niederalkanoyl, Sulfamoyl, Sulfamoyl, in welchemdie Aminogruppe durch Niederalkyi, Niederalkenyl, 
Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinan- 
der disubstituiert oder durch Ci-Cio-Alkylen oder C 2 -C 10 -Alkyliden disubstituiert ist, wobei d-Cio-Alkylen oder C r 
Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring 
kondensiert sind, oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fQr 2 oder 3 steht; X3 Ci-C 10 -Alkylen oder C 2 -Ci 0 -Alkyliden bedeu- 
tet; R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 . P0 3 H 2 oder HalogenniederaJkylsulfamoyl ist; und wobei (hetero-)aro- 
matische Reste einschliesslich der Ringe A und B unabhangig voneinander gegebenenfalls substituiert sind durch 
Substituenten ausgewahlt ausder Gruppe bestehend aus: Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phe- 
nylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R und gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyi, 
Niederalkenyl oder Niederalkinyl, wobei Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl gegebenenfalls durch -O- 
unterbrochen sind, sowie, im Falle von (hetero-)aromatischen Resten, gegebenenfalls zusatzlich substituiert sind 
durch Carboxy, Carboxy,. welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, 
Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl 
ableitet. durch Carbamoyl, Carbamoyl, in welchemdie Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, 
Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert 
Oder durch C r Ci 0 -Alkylen oder Cz-C^-Alkyliden disubstituiert ist, wobei CrC-10-Alkylen oder C 2 -C 10 -Alkyliden 
gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring kondensiert 
sind, durch Formyl, Diniederalkoxymethyl Oder Oxyniederalkyienoxymethylen; wobei mit "nieder" bezeichnete Reste 
und Gruppen bis und mit 7 Kohlenstoffatome enthalten; in freier Form oder in Salzform; dadurch gekennzeichnet, 
dass man 

a) in einer Verbindung der Formel 




X2-R2 

oder einem Salz davon, worin Z1 einen in R3 uberfuhrbaren Rest bedeutet, in R3 uberfuhrt oder 

b) eine Verbindung der Formel RrXiOH (Ilia), ein reaktionsfahiges Derivat davon oder ein Salz davon mit einer 
Verbindung der Formel 




(inb) 



oder einem Salz davon umsetzt und jeweils, wenn erwOnscht, eine verfahrensgem&ss oder auf andere Weise 
erhaitliche Verbindung I in freier Form oder in Salzform in eine andere Verbindung I OberfQhrt, ein verfahrens- 
gemass erhaltliches Gemisch von Isomeren auftrennt und das gewOnschte Isomere isolia-t und/oder eine ver- 
fahrensgemass erhaitliche freie Verbindung I in ein Salz oder ein verfahrensgemass erhaltliches Salz einer 
Verbindung I in die freie Verbindung I oder in ein anderes Salz OberfQhrt 

2. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R 2 von Carboxy verschieden 
ist und R3 5-Tetrazolyl bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass man 
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(i) von einer Verbindung der Fbrmel (II) ausgeht, worin Cyano bedeutet, und diese mit HN 3 Oder einem 
Alkalimetallsalz davon, mit einem Triniederalkylzinnazid Oder Triphenylzlnnazid umsetzt; Oder 

(ii) von einer Verbindung der Formel (II) ausgeht, worin Zi durch Triphenylmethyl, gegebenenfalls durch Nitro 
substituiertes Benzyl, Niederalkoxymethyl, Niederalkylthiomethyl, Triniederalkylsilyl, 2-Cyanoethyl, Niederalk- 
oxyniederalkoxymethyl, Benzyloxymethyl oder Phenacyl geschutztes 5-Tetrazolyl bedeutet, und die Schutz- 
gruppe abspaltet und, 

wenn erwOnscht, eine verfahrensgemass erhaitliche Verbindung der Formel I, worin R 2 von Carboxy verschieden 
ist und R 3 5-Tetrazolyl bedeutet, in eine Verbindung der Formel I QberfOhrt, worin R 2 Carboxy ist. 

Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin worin Ri gegebenenfalls 
durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl. Niederalkenyl oder Niederalkinyl oder C3-C 7 -Cycloalkyl 
oder C 3 -C 7 -Cycloalkenyl oder Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl bedeutet; X! far CO 
oder S0 2 steht; X 2 einen gegebenenfalls durch Hydroxy, C 3 -C 7 -Cycloalkyl oder C 3 -C 7 -Cycloalkenyl oder Phenyl 
oder einen entsprechenden 5- oder 6-gliedrigen und monocyclischen aromatischen Rest, der bis zu vier gleiche 
Oder verschiedene Heteroatome aufweist, substituiertes d-Cio-Alkylen oder C r C 10 -Alkyliden oder C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkylen bedeutet, wobei ein Kohlenstoffatom von d-Cio-Alkylen bzw. C2-Cio-Aikyliden zusatzlich durch C 2 -C 6 - 
Alkylen Oberbruckt sein kann, und wobei C 3 -C 7 -Cycloalkylen gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sind 
durch Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, 
Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl 
ableitet, Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phe- 
nylniederalkyl. Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert 
Oder durch CrC 10 -Alkylen oder C r Cio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei CrC 10 -Alkylen oder C r Cio-Alkyliden 
gegebenenfalls durch O- unterbrochen sind, Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen; R 2 
Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl. Phenylniederalkyl, Nieder- 
alkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederaltoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, 
Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylnie- 
deralkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder 
durch C r Cio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei C r Cio- Alkylen oder CjrCio-Alkyliden gegebe- 
nenfalls durch -O- unterbrochen sind, Amino, Amino, welches durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phe- 
nylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert 
oder durch C1-C10- Alkylen oder CrCio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei C r Ci 0 - Alkylen oder C r Ci 0 -Alkyliden 
gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansulfo- 
nyl-, Benzolsulfbnyl-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxynieder-alkylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R, wobei mfQrO, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff, Nieder- 
alkyl, Niederalkenyl Oder Niederalkinyl bedeutet, Niederalkanoyl, SuHamoyl, Sulfamoyl, in welchem die Aminogruppe 
durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl 
mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch C r Cio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden disubstituiert 
ist, wobei C r Cio-Alkylen oder C r Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, oder PO n H 2 bedeutet, 
wobei n fOr 2 oder 3 steht; X$ Ci-Cio-Alkylen oder CrCio-Alkyliden bedeutet; R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, S0 3 H, 
P0 2 H 2 , P0 3 H 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl ist; wobei (hetero-)aromatische Resle einschliesslich der Ringe 
A und B unabhangig voneinander gegebenenfalls substituiert sind durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus: Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R und 
gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl. Niederalkenyl oder Niederalkinyl, wobei 
Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, sowie, im Falle von 
(hetero-)aromatischen Resten, gegebenenfalls zusatzlich substituiert sind durch Carboxy, Carboxy, welches durch 
einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxy- 
niederalkyl. Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, durch Carbamoyl, Carbamoyl, in 
welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl 
Oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch CrC 10 -Alkylen oder C 2 - 
Cio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei C r Ci 0 - Alkylen oder C r Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen 
sind, durch Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen; in freier Form oder in Salzform. 

Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin gegebenenfalls durch 
Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl. Niederalkenyl oder Niederalkinyl oder C 3 -C 7 -Cycloalkyl oder C 3 - 
CrCycloalkenyl oder Phenylniederalkyl. Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl bedeutet; X^ for CO oder 
S0 2 steht; X 2 gegebenenfalls durch Hydroxy, C 3 -C 7 -Cycloalkyl oder C 3 -C 7 -Cycloalkenyl oder Phenyl oder einen 
entsprechenden 5- oder 6-gliedrigen und monocyclischen aromatischen Rest, der bis zu vier gleiche oder verschie- 
dene Heteroatome aufweist, substituiertes C1-C10- Alkylen oder C 2 -C 10 -Alkyliden bedeutet; R 2 Carboxy, Carboxy, 
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welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, 
Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, Carbamoyl, Carba- 
moyl, in welchemdie Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylnie- 
deralkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch C r Cio-Alkylen 
Oder C r Cio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei d-Cio-Alkylen oder C 2 -Ci 0 -Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unter- 
brochen sind, Amino, Amino, welches durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenyl- 
niederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch C r C 10 - 
Alkylen oder C r C 10 -Alkyliden disubstituiert ist, wobei C r C 10 -Alkylen oder C r Ci 0 -Alkyliden gegebenenfalls durch 
-O- unterbrochen sind, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Benzolsurfonyl- 
amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, 
Phenylniederalkoxy oder Phenoxy, S(0) m -R, wobei m far 0, 1 oder 2 stent und R Wasserstoff, Niederalkyl, Nieder- 
alkenyl oder Niederalkinyl bedeutet, Niederalkanoyl, Sulfamoyl, Sulfamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Nie- 
deralkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl. Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder 
unabhangig voneinander disubstituiert oder durch C r C 10 -Alkylen oder CrCio-AIkyliden disubstituiert ist, wobei d- 
do-Alkylen oder C^Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 
2 oder 3 stent; X3 -CH 2 - bedeutet; R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, S0 3 H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl 
ist; und wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B unabhangig voneinander gegebenen- 
falls substituiert sind durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Halogen, Hydroxy, Nieder- 
alkoxy. Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R und gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy 
substituiertes Niederalkyl, NiederalkenyLoder. Niederalkinyl, wobei Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl 
gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, sowie, im Falle von (hetero-)aromatischen Resten, gegebenenfalls 
zusatzlich substituiert sind durch Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Nieder- 
alkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Nie- 
deralkoxyniederalkinyl ableitet, durch Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, 
Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- Oder unab- 
hangig voneinander disubstituiert oder durch Ci-C 10 -Alkylen oder C r C 10 -Alkyliden disubstituiert ist, wobei C r Ci 0 - 
Alkylen oder CrCio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, durch Formyl, Diniederalkoxymethyl 
oder Oxyniederalkylenoxymethylen; in freier Form oder in Salzform. 

Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I. worin R1 Niederalkyl, Nie- 
deralkenyl, Niederalkinyl, Halogenniederalkyl, -niederalkenyl, -niederalkinyl, Hydroxyniederalkyl, -niederalkenyl, - 
niederalkinyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl, C 3 -C7-Cycloalkenyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederal- 
kinyl bedeutet; fQr CO oder S0 2 stent; X 2 Ci-C 10 -Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden bedeutet, die gegebenenfalls 
durch Hydroxy, einen C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CrCy-Cycloalkenyl-, einen Phenylrest oder einen 5- Oder 6-gliedrigen, 
monocyclischen heteroaromatischen Rest mit bis zu vier gleichen oder verschiedenen Heteroatomen substituiert 
sind, wobei die cyclischen Reste ihrerseits gegebenenfalls substituiert sind durch Carboxy, welches gegebenenfalls 
verestert ist mit einem Alkohol, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Nieder- 
alkoxyniederalkyl, -niederalkenyl Oder -niederalkinyl ableitet. Carbamoyl, in demdie Aminogruppe gegebenenfalls 
durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- 
oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disub- 
stituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen; R 2 Carboxy, welches gegebenenfalls ver- 
estert ist mit einem Alkohol, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl. Niederalkenyl, Niederalkinyl, 
Niederalkoxyniederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl ableitet, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebe- 
nenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalki- 
nyl mono- oder unabhangig voneinander disubstrtuiert oder durch Niederalkylen- oder 
Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Amino, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, 
Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig 
voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Nieder- 
alkanoyl-. Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-. Niederalkansulfonyl-. Benzolsulfonyl-amino. Formyl, Diniederalkoxyme- 
thyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m - 
R, wobei m for 0, 1 oder 2 und RfQr Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl stent, Niederalkanoyl, 
Sulfamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylnieder- 
alkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Nie- 
deralkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; 
X3 -CH 2 - bedeutet; und R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, S0 3 H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl bedeutet; 
wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B unabhangig voneinander jeweils gegebenen- 
falls substituiert sind durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Niederalkenyloxy, jeweils gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl, 
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Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, -niederalkenyl, -niederalkinyl, Niederalkenyloxyniederalkyl, -niederalkenyl 
und -niederalkinyl, in freier Form oder in Salzform. 

6. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin X 2 Ci-Cio-Alkylen Oder 
5 C r Cio-Alkyliden bedeutet, die gegebenenfells durch Hydroxy, einen C3-C7-Cycloalkyl-, C3-C7- Cycloalkenyl-, einen 

Phenylrest oder einen 5- oder 6-gliedrigen, monocyclischen heteroaromatischen Rest mit bis zu vier gieichen oder 
verschiedenen Heteroalomen substituiert sind, wobei ein C-Atom von CrCio-Alkylen bzw. CrCio-Alkyliden durch 
C r Ce-Alkylen GberbrOckt sein kann und wobei die cyclischen Reste ihrerseits g eg eben entails substituiert sind durch 
Carboxy, welches gegebenenfalls verestert ist mit einem Alkohol, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Nie- 

10 deralkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl ableitet, Carbamoyl, in dem 
die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylnieder- 
alkenyl, Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Nie- 
deralkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyl oder durch 
Oxyniederalkylenoxymethylen , oder X 2 C3-C7 -Cycloalkyl en bedeutet; X 3 Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeu- 

15 tet; die Variablen X 1f R 1t R 2 , und R3 die in Anspruch 5 angegebenen Bedeutungen haben; und die (hetero-)aroma- 
tischen Ringe einschliesslich der Ringe A und B wie in Anspruch 5 angegeben substituiert sein kGnnen, in freier 
Form oder in Salzform. 

7. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R1 Niederalkyl, Nieder- 
20 alkenyl, Halogenniederalkyl, -niederalkenyl, Hydroxyniederalkyl r 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder Phenylnieder- 
alkyl bedeutet; X1 for CO, S0 2 oder 

-0-C(=0)-, wobei das Kbhlenstoffatom der Carbonylgruppe an das in der Formel I eingezeichnete Stickstoffatom 
gebunden ist, steht; X 2 C r Cio-AJkylen oder CrCy-Alkyliden, die gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy, 
Carboxy, Amino, Guanidino, einen 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkyl-, 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkenyl-, Phenyl-, Pyrrolyl- 

25 , Pyrazolyh Imidazolyh Triazolyl-, Tetrazolyl-, Furyl-, Thienyf- oder Pyridylresl, welche ihrerseits gegebenenfalls 
zusatzlich durch Carboxy, Niederaikoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe 
gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, 
Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen substituiert sein konnen; R 2 Carboxy, Niederalk- 
oxy-, Phenyl niederalkoxy-, Niederalkenyl oxy-, Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl, in dem die Amino- 

30 gruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert 
oder durch Niederalkylen, das gegebenenfalls an zwei benachbarten Kohlenstoffatomen mit einem Benzolring kon- 
densiert ist. oder Niederaikylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Amino, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls 
durch Niederalkyl. Phenylniederalkyl mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- 
oder Niederaikylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Nieder- 

35 alkansulfbnyl-, BenzolsuHbnyl-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Nie- 
deralkoxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R, wobei m fQr 0, 1 oder 2 und R fur Niederalkyl steht, 
Niederalkanoyl, Sulfamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- 
oder unabhangig voneinander disubstituiert ist. Oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fQr 2 oder 3 steht; X3 Methylen ist; 
R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, S0 3 H, P0 2 H 2 , P03H 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl bedeutet; und (hetero-)aroma- 

40 tische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls zusatzfich substituiert sind durch einen oder 
mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, jeweils gegebenenfalls durch Halogen oder 
Hydroxy substituiertes Niederalkyl bzw. Niederalkoxyniederalkyl, in freier Form oder in Salzform. 

8. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin Niederalkyl, Nieder- 
45 alkenyl, Halogenniederalkyl, -niederalkenyl, Hydroxyniederalkyl, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder Phenylnieder- 
alkyl bedeutet; fQr CO oder S0 2 steht; X 2 C r C 10 -A!kylen oder C r C 7 -Alkyliden ( die gegebenenfalls substituiert 
sind durch Hydroxy, einen 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkyl-, 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkenyl-, Phenyl-, Pynrolyl-, Pyra- 
zolyh Imidazolyh Triazolyl-, Tetrazolyl-, Furyl-, Thienyl- oder Pyridyfrest, welche ihrerseits gegebenenfalls zusatz- 
lich durch Carboxy, Niederaikoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe 

so gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, 
Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen substituiert sein kflnnen; R 2 Carboxy, Niederalk- 
oxy-, Phenylniederalkoxy-, Niederalkenyloxy-, Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl, in dem die Amino- 
gruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert 
oder durch Niederalkylen- oder Niederaikylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Amino, in dem die Aminogruppe 

55 gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch 
Niederalkylen- oder Niederaikylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Ben- 
zoyl-, Niederalkansulfonyh Benzolsulfonyl-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, 
Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R, wobei m fQr 0, 1 oder 2 und R fQr Niederalkyl steht, 
Niederalkanoyl, Sulfamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- 
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Oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Oder PO n H 2 bedeutet, wobei n tor 2 Oder 3 steht; X3 Methylen ist; 
R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, SO3H PC^H* P0 3 H 2 Oder Halogenniederalkylsulfamoyl bedeutet; und (hetero-)aroma- 
tische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls zusatzlich substituiert sind durch einen oder 
mehrereSubstituentenausgewahltaus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, jeweils gegebenenfalls durch Halogen oder 
5 Hydroxy substituiertes Niederalkyl bzw. Niederalkoxyniederalkyl, in freier Form oder in Salzform. 

9. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin X 2 CrCio-Alkylen oder 
Ci-C 7 -Alkyliden, die gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy, einen 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkyl-, 3- bis 7- 
gliedrigen Cycloalkenyl-, Phenyl-, Pyrrolyl-, Pyrazolyl-. Imidazolyh Triazolyl-, Tetrazolyi-, Furyl-, Thienyl- oder Pyri- 

10 dylrest, welche ihrerse'rts gegebenenfalls zusatzlich durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycar- 
bonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Phenylniederalkyl mono- oder 
unabhangig voneinander disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyl oder durch Oxyniederalkylenoxymethylen 
substituiert sein kOnnen, wobei ein C-Atom von Ci-C 10 -Alkylen bzw. C r C 7 -Alkyliden durch C 2 -Ce-Alkylen Gber- 
brOckt sein kann, oder X 2 C3-C 7 -Cycloalkyien bedeutet; X3 Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet; die Varia- 

15 Wen Xi, R 1t R 2 , R3 die in Anspruch 8 angegebenen Bedeutungen haben; und die (hetero-)aromatischen Ringe 
einschliesslich der Ringe A und B wie in Anspruch 8 angegeben substituiert sein kOnnen, in freier Form oder in 
Salzform. 

10. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin die Variablen Ri, X 1t R3 
20 die jeweils in einem der Anspruche 1-8 angegebenen Bedeutungen haben; X 2 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- 

bis 7-gliedriges Cycloalkyl, Phenyl oder fmidazolyl substituiertes Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet und 
R 2 Carboxy, Niederalkoxy-, Phenylniederalkoxy-, Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl, welches gegebe- 
nenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Amino, Nie- 
deralkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Niederalkansulfonylamino, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy oder 
25 Phenoxy bedeutet; X3 -CH r bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils 
gegebenenfalls durch einen oder mehrere SubstHuenten ausgewahlt aus Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Nieder- 
alkoxy, Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl oder Niederalkoxyniederalkyl substituiert sind, in freier Form oder in Salz- 
form. 

30 11. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin X 2 gegebenenfalls durch 
Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, 7-gliedriges Cycloalkenyl, Phenyl oder Imidazolyl substituiertes Niederalky- 
len oder Niederalkyliden bedeutet, wobei ein C-Atorh von Niederalkylen bzw. Niederalkyliden durch C 2 -C e -Alkylen 
uberbrGckt sein kann, oder X 2 C3-C 7 -Cycloalkylen bedeutet; die Variablen X 1( X3, R1, R 2 und R 3 die in Anspruch 8 
bis 10 angegebenen Bedeutungen haben; und die Ringe A und B wie in Anspruch 10 angegeben substituiert sein 

35 kOnnen, in freier Form oder in Salzform. 

12. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel 



40 




worin die Variablen R 1( X 1t X 2 , R 2 und R 3 die jeweils in einem der Anspruche 1 oder 3-1 1 angegebenen Bedeutungen 
haben und die Ringe A und B wie in Anspruch 1 1 angegeben substituiert sein kOnnen, in freier Form oder in Salzform. 

50 13. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin X 2 gegebenenfalls 
durch Hydroxy oder 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl substituiertes Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet, wobei 
ein C-Atom von Niederalkylen bzw. Niederalkyliden durch C r C 6 -Alkylen, uberbrGckt sein kann, oder worin X 2 C3- 
C 7 -Cycioalkylen bedeutet; die Variablen R 1( X 1f R 2 und R 3 die jeweils in einem der Anspruche 1 oder 3-1 1 ange- 
gebenen Bedeutungen haben; und die Ringe A und B wie in Anspruch 1 1 angegeben substituiert sein kOnnen, in 

55 freier Form oder in Salzform. 
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Anspruch 1 Oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin X 2 fur die Gruppe der 



— (CH 2 )" 



I 

C -(CH 2 )- 
I « 



(lb) 



steht, in der p fur 0 Oder 1 , q fur 1 und r fur 0 Oder 1 stehen Oder in der p fur 1 bis 8 und q sowSe r jeweils fOr 0 
stehen; X4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, Phenyl Oder Imidazolyl substituiertes Nie- 
deralkyl Oder Phenyl bedeutet; und X5 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet; R 2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, 
Phenylniederalkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, Hydroxy, Niederaikoxy, Phenylniederalkoxy, Phen- 
oxy, Amino, Niederalkanoylamino, Phenylniederaikanoylamino oder Niederalkansulfonylamino bedeutet; und die 
Variablen R1, X1 und R3 die jeweils in einem der Anspruche 1 oder 3-8 angegebenen Bedeutungen haben; wobei 
(hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, 
Hydroxy, Niederaikoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 



15. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin X 2 fur die Gruppe der 
Formel lb steht, in der p fur 0 oder 1 , q fur 1 und r fur 0 Oder 1 stehen oder in der p fur 1 bis 8 und q sowie r jeweils 
fQr 0 stehen; X4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, Phenyl oder Imidazolyl substituiertes 
Niederalkyl oder Phenyl bedeutet; und X5 Wasserstoff Oder Niederalkyl bedeutet; oder X4 und X 5 gemeinsam fQr 
CrCe-Alkylen, wie C 4 -C 5 -Alkylen, stehen; oder X 2 C3-C7-Cycloalkylen, wie C 5 -C 6 -Cycloalkylen, bedeutet; R 2 Car- 
boxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, Hydroxy, Niederaik- 
oxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, Amino. Niederalkanoylamino, Phenylniederaikanoylamino oder 
Niederalkansulfonylamino bedeutet; und die Variablen R1, X1 und R3 die jeweils in einem der Anspruche 1 oder 3- 
8 angegebenen Bedeutungen haben; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils 
gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederaikoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl substi- 
tuiert sind, in freier Form oder in Salzform. 



16. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin R1 Niederalkyl, wie 
C3-C5-AIkyl, oder Niederalkenyl, wie C3-C 5 -Alkenyl, bedeutet; X, fur CO oder ferner S0 2 steht; X 2 fQr die Gruppe 
der Formel lb steht, in der p und r fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7- 
gliedriges Cycloalkyl, wie Cyclohexyl, durch gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Phenyl oder 
Imidazolyl, wie 4-lmidazolyl, substituiertes Niederalkyl, wie Ci-C 4 -Alkyl, oder Phenyl bedeutet; und X 5 Wasserstoff 
Oder Niederalkyl, wie C r C 4 -Alkyl, bedeutet; oder X4 und X5 gemeinsam CrCe-Alkylen, wie C4-C 5 -Alkylen. bedeu- 
ten; oder X 2 Cs-Cy-Cycloalkylen, wie Cs-Ce-Cycloalkylen, bedeutet; R 2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, wie C^Cs- 
Alkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, wie Phenyl-CrC4-alkoxycarbonyt, Niederalkoxyniederalkoxycar- 
bonyl, wie CrC4-Alkoxy-C 2 -C5-alkDxycarbonyl, Hydroxy oder Niederaikoxy, wie CrC4-Aikoxy, bedeutet; und R3 
Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils 
gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederaikoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl substi- 
tuiert sind, in freier Form oder in Salzform. 



17. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin R1 Niederalkyl, wie 
C3-C 5 -Alkyl, oder Niederalkenyl, wie C3-C 5 -AIkenyl, bedeutet; X 1 fur CO oder ferner S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe 
der Formel lb steht, in der p und r for 0 oder 1 und q fQr 1 stehen; X4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7- 
gliedriges Cycloalkyl, durch gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Phenyl oder Imidazolyl, wie 
4-lmidazolyl, substituiertes Niederalkyl, wie CrC 4 -Alkyl, oder Phenyl bedeutet; und X 5 Wasserstoff oder Niederalkyl, 
wie CvC 4 -Alkyl, bedeutet; R 2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, wie CrCe-Alkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycar- 
bonyl, wie Phenyl-Ci-C4-alkDxycarbonyl ( Niederalkoxyniederaikoxycarbonyl, wie CrC4-Alkoxy-C 2 -C 5 -alkoxycarbo- 
nyl, Hydroxy oder Niederaikoxy, wie Ci-C4-AIkoxy, bedeutet; und R3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei 
(heterc-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, 
Hydroxy, Niederaikoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

18. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin Niederalkyl, wie 
03-Cs-AIkyl, oder ferner Niederalkenyl, wie C3-C5-Alkenyl, bedeutet; X^ fOr CO Oder ferner S0 2 steht; X 2 fflr die 
Gruppe der Formel lb steht, in der p for eine ganze Zahl von 1 bis 8 und q sowie r fQr 0 stehen; R 2 Hydroxy, Nie- 
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deralkoxy, wie d-d-Alkoxy, Phenylniederalkoxy, wie Phenyl-d-C 4 -alkDxy, Phenoxy, Niederalkanoylamino, wie C r 
C 4 -Alkanoylamino, Phenylniederalkanoylamino, wie Phenyl-Ci-C 4 -alkanoylamino, Niederaikansulfonylamino, wie 
d-C 4 -Alkansulfony1amino, bedeutet; und R3 Carboxy oder in erster Linie 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei (hetero-)aro- 
matische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trif luormethyl, Hydroxy, 
Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

19. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Fbrmel la, worin C 3 -C 5 -Alkyl oder 
in zweiter Linie C^Cs-Alkenyl, bedeutet; Xi fQr CO, ferner S0 2 stent; X 2 fur die Gruppe der Formel lb stent, in der 
p und r unabhftngig voneinander fOr 0 oder 1 und q fOr 1 stehen; X4 C 1 -C4-A!kyi, Hydroxy-Ci-C 4 -alkyl, C 3 -C7-Cyclo- 
a!kyl-Ci-C4-alkyi, Phenyl-d-C 4 ^alkyl oder lmidazoiyl-Ci-C 4 -alkyl bedeutet; und X 5 Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl 
bedeutet; oder X4 und X 5 gemeinsam fQr Tetramethylen, ferner Pentamethylen stehen; R 2 Carboxy oder C 2 -C 5 - 
Alkoxycarbonyl, ferner Pheny1-C r C 4 -alkoxycarbonyl bedeutet; und R3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier 
Form oder in Salzform. 

20. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin Ri C3-C 5 -Alky1 oder 
in zweiter Linie C 3 -C 5 -Alkenyl bedeutet; X, fQr CO, ferner S0 2 stent; X 2 fQr die Gruppe der Formel lb steht, in der 
p und r jeweils fQr 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X 4 C r C 4 -Alkyl, Hydroxy-C r C 4 -alkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-Ci-C 4 -alkyl, 
Phenyl-Ci-C 4 -alkyl oder lmidazolyl-Ci-C 4 -alky1 bedeutet; und X 5 Wasserstoff bedeutet; R 2 Carboxy oder C 2 -C 5 - 
Alkoxycarbonyl, ferner Phenyl-Ci-C 4 -alkoxycarbony1 bedeutet; und R3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier 
Form oder in Salzform. 

21 . Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin R1 C3-C 5 -Alkyl bedeutet; 
X1 fQr CO steht; X 2 fQr die Gruppe der Formel lb stent, in der q und r fQr 0 und p fQr 1 bis 3 stehen oder in der p und 
q fQr 1 und r fQr 0 stehen; X 4 C r C 4 -Alkyl bedeutet; X 5 Wasserstoff oder C r C 4 -Alkyl bedeutet; R 2 Carboxy oder C r 
Cs-Alkoxycarbonyl bedeutet; und R3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

22. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin R 3 5-Tetrazolyl bedeutet, 
in freier Form oder in Salzform. 

23. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin C 3 -C 5 -Alkyl bedeutet; 
Xi fQr CO steht; X 2 fQr die Gruppe der Fbrmel lb steht, in der p fQr 0 Oder 1, r fur 0 und q fOr 1 stehen; X^ C r C 4 - 
Alkyl bedeutet; und X5 Wasserstoff oder C r C 4 -Alkyl bedeutet; Oder X 4 und X5 gemeinsam fur Tetramethylen oder 
Pentamethylen stehen; R 2 Carboxy, oder CrCs-Alkoxycarbonyl bedeutet; und R3 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier 
Form oder in Salzform. 

24. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin 1 C3-Cs-Alkyl bedeutet; 
X1 fQr CO steht; X 2 fQr die Gruppe der Formel lb steht, in der p fQr 0 oder 1 , r fQr 0 und q fQr 1 stehen; X^ und X 5 
gemeinsam fQr Tetramethylen, ferner Pentamethylen stehen; R 2 Carboxy oder C r C 5 -Altoxycarbonyl bedeutet; und 
R3 5-Tetrazolyl bedeutet. in freier Form oder in Salzform. 

25. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Fbrmel la, worin C3-C 5 -Alkyl bedeutet; 
X! fQr CO steht; X 2 for die Gruppe der Formel lb steht, in der p und r fQr 0 oder 1 und q fQr 1 stehen; X4 C r C 4 -Alkyl 
bedeutet; und X5 Wasserstoff bedeutet; R 2 Carboxy oder CrCs-Alkoxycarbonyl bedeutet; und R 3 5-Tetrazolyl 
bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

26. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la gemass einem der Anspruche 
14-25, worin X 2 fQr die Gruppe der Formel lb steht, q 1 bedeutet und X 4 und X5 unterschiedliche Bedeutungen 
haben, in freier Form oder in Salzform, in welcher das betreffende, die Variablen X^ und X5 aufweisende, asymme- 
trische C-Atom die S-Kbrtf iguration hat. 

27. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung wn(S)-N-(1-Cartx)xy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'- 
(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, in freier Form oder in Salzform gemass Anspruch 1 . 

28. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung von N-(2-Carboxy-2,2-tetramethylen-ethyl)-N-pentanoyl-N- 
[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bipnenyl-4-ylmethyl]-amin, in freier Form oder in Salzform gemass Anspruch 1. 

29. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung von N^-Carboxy^-ethyl-but-l-yiJ-N-pentanoyt-N-PMIH- 
tetrazol-5-yI)biphenyl-4-ylmethy1]-amin, in freier Form oder in Salzform gemass Anspruch 1 . 
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30. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung von S)-N-(1-Carix^-2-methyl-prop-1-yl)-N-ethoxycarbonyl- 
N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, in freier Form oder in Salzform gemass Anspruch 1 . 

31. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung von N-(1-carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol- 
S-yObiphenyW-ylmethyg-amin, in freier Form oder in Salzform gemass Anspruch 1. 

32. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung gemass Anspruch 1 ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus: 

(S)-N-(1-Carooxyethyl)-N^entano^ 

N-(2-Hydroxyethyl)-N-pentanoyl^ 

N-(2-Ethoxycarbonyl-2,2-tetrameth^ 

N-(2-Ethoxycarbonyl-2-ethyl-but-1 -ylJ-N-pentanoyl-N-p'-O H-tetrazol-S-ylJbiphenyM-ylmethylj-amin, 
N-(2-Ethoxycarbonyl-2-methyl-prop-1 -ylJ-N-pentanoyl-N-p'^l H-tetrazol-5-yl) 
biphenyl-4-ylmethyQ-amin, 

(S)-N-(1 -Hydroxymethyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-S-yObiphenyl^-ylmethyil-amin, 

N-(2-Ethoxycarbonyt-2,2^entamethylen-et^ 

(S)-NK1-Carboxy-2^ethyl^rop-1-yl)-^^ 

N-(2^rboxy-2-methyli3ropyl)-N-pentanoyl-N-[2 , -(1H-tetrazol-5-yi)bi 

N-(2^arboxy-2,2^entamethylen-ethy^ 

(S)-N-(1-aminocarbonyl-2-methy1-prop-1 -yi)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazd-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin und 
(S)-N-(1-carboxy-2-methyl-prop-1 -yl)-N-(5-oxopent-1 -en-5-yl)-N-{2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
jeweils in freier Form oder in Salzform. 

33. Verfahren gemass Anspruch 1 Oder 2 zur Herstellung einer Verbindung gemass Anspruch 1 ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus: 

N-taitooxymethyl-N^entanoy^ 

(S)-N-(1 -Methoxyc»rbonylethyl)-N-pentanoyi-N-[2 '-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-[1^rboxy-2-(4-fluorphenyl)-ethyi]-r^^ 

N-[2-(4-Fluorphenyl)-1 -methoxycarto 

N-[2-(4-Fluorphenyl)-1 -hydroxymethyt-ethyO-N^entanoyl-N-[2'^1 H-tetrazd-5-yl)biphenyi-4-ylmethyl]-amin t 

N-(2'-Carboxybiphenyl-4-ylmetrtyl)-^ 

N-(2'-Carbox^iphenyl-4-ylmetriyl)-^ 

(S)-N-(2XarboxybiphenyWylmethyO 

(S)-N-(2'-CarboxybiphenyM-ylmethy^^ 

(R)-N-(1 -Carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazd-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(1 S),(2S)-N-(1 -Carboxy-2-methyl-but-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyQ-amin, 

(1 S),(2S)-N-(1 -Methoxycarbonyt-2-methyl-but-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-S-yObiphenyl^ylmethylJ-amin, 

(S)-N-(1 -Carboxybut-1 -ylJ-N-perrtanoyl-N-p'-O H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-(1 -Methoxycarbonylbut- 1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2*-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-(1-Carooxyemyl)-N-hexanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmeth 

(S)-N-Butanoyl-N-(l -carboxyethyl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yi)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-(1 -Carboxyprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-(1 -Carboxy-2-cyclohexyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyt-4-ylmethyQ-amin, 

(S)-N-(2-Cydohexyl-1-methoxycarbony^ 

(R)-N-(1-Carooxy-2-methyf-prop-^^ 

N-(2-Methoxyethy0-N-perrtanoyi-N-[2*^ 

N-(2-Benzyloxyethyl)-Ni3erTtanoyl-N-^ 

N-(3-Methoxyprop- 1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-S-ylJbiphenyl^-ylmethyll-amin, 
N-(3-Benzyloxyprop-1-yl)-N-pentarc^^ 

N-(3-Hydroxyprop-1 -ylJ-N-pentanoyl-N-p'-O H-tetrazd-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(1 -Methoxycarbonyl-1 -methyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-S-ylJbiphenyl^-ylmethyll-amin, 

N-(2-Caiboxyethyl)-N-pertanoy1-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenv^ 

N-(2-Carboxyprop-1 -yl)-N-perttanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)bipheny1-4-ylmethyl]-amin f 

N-(1 -Carboxy-1 -methyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(5-Hydroxypent-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy0-amin, 

N-(1 -Carboxyprop-2-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazd-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(2-EtrK>xyc*rbonyl-3-me^ 

N-(2-Carboxy-3-methyl-but-1 -yQ-N-pentanoyl-N-p'-O H-tetrazd-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
N-(3-Phenoxyprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-S-yObiphenyl^-ylmethylj-amin, 
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N-[2-(4-Hydroxyphenyl)ethyg-N-pentano 

N-[3-(4-Hydroxyphenyl)prop-1 -ylJ-N-pentanoyl-N-p'-O H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(8-Hydroxyoct-1 -yl)-N-pent^ 

N-(2-Methansulfonylaminoethyl)-N-p^ 

N-(3-Acetylaminoprop-1-yl)-Ni3entanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bipheny^ 

N-(2-Methoxy-2-oxo-1i)henyl-ethyl)-N^ 

N-(4-Hydroxybut-2-yl)-N-pentano^-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)b^ 

N-(2-Hydroxy-1 -pheny!-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-[3-(4-Hydroxybenzylcarbonylamiiio^^ 

N-(3-EthoxycaitK>nylcydohex^)^ 

N-(3-Carboxycydohexyi)-N^eiTtanoyl-N^ 

cis-N-(4-Carooxycydohexyl)-N-pentanoyl-N-[^ 

ds-N-(2-Ethoxycarbonylcydohexyl)-Ni)e^ 

cis-N^2-Cartx>xycyclohexyl)-Ni3entano 

N-{242^4-Hydrox^enyl)ethy1aminocarto^ 

nyi-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-{1 -[2-(4-Hydroxypheny0ethylaminocaitonyl]-2-methy!-prop-1 -yl}-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphe- 
nyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-(1-Carboxy-2,2-dimethyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2*-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-jvi-(1 -Me1hoxycarbonyi-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2 -(1 H-tetrazol-5=yl)biphenylr4-ylmethy0-amin, 

N-(4-Phenoxybut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)bipheny W-y1methyl]-amin, 

N-(2-Hydroxy-1 -phenyl-2-oxo-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-{1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-y1me%0-amin, 

(S)-N-(1 -BenzylQxycarbonyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yimethyl]-amin ( 

N-Butanoyl-N-(1 -caiboxy-1 -methyl-ethyl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yImethyT|-amia 

N-(4-Hydroxybut-1 -ylJ-N-pentanoyl-N-P'-O H-tetrazol-S-ylJbiphenyl^-ylmethyll-amin, 

(S)-N-(1 -Benzyloxycarbonyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-[3-brorno-2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-N-penta- 

noyl-amin, 

(S)-N-[3-Brom-2'-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl]-N-(1 -carboxy-2-m ethyl-prop- 1-yl)-N-pentanoyl -ami n, 

N-(2-Acetylaminoethyl)-N-pentanoyl-N^ 

N-[2-(n-Buto)cycarbonyl)-2,2-tetra^ 

N-(2-BenzylaminocartK>nyl-2,2-tetram 

amin, 

(S)-N-Butyloxycarbonyl-N-(1 -Carboxy-2-methyl-prop-1 -yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
(S)-N-(1-Cartx>xy-2-methyi-prop^ 

N-(2-Diethylaminocarbonyl-2 t 2-tetramethyten-ethy1)-N-pemanoyl-N-[2'-(1H 
amin, 

N-(2-Methyl-2-morpholin-4-ylcarbonyl-p^ 

N-(1 -Carboxycyclopentyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyM-ylmethyO-amin, 

N-(1 -Carboxy-1 -ethyl-prop- 1 -ylJ-N-perrtanoyl-N-P'-O H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-(5-Amino-1 -carboxy-pent-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-S-ylJbiphenyl^-ylmethyQ-amin, 

N-Butansulfonyl-N-(2^thoxycarbonyl-2,2-pentameth^en-ethyl)^ 

N-Butansulfonyl-N-(2<»il30xy-2,2^^ 

N-Butansulfonyl-N-(2-ethoxycato 

N-Butansulfony!-N-(2<aiboxy-2-methyl-prop-1 -y1)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
(S)-N-Butansulfonyl-N-(1-tert.-butoxycar^^ 

(S)-N-Butansulfonyl-N-(1 -carboxyethyl)-N-[2*-(1 H-tetrazol-S-ylJbiphenyl^-ylmethylJ-amin, 
(S)-N-BirtansuHony!-N-(1 -carboxy-2-methyl-prop- 1 -yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
(S)-N-(2-Methyl-1 -methylaminocarbonyl-prop-1 -yQ-N-pentanoyl-N-{2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyll-amin, 
(S)-N-(1 -Dimethy1aminocarbonyl-2-rriethyl-prop-1 -y1)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yi)biphenyl-4-ylmethyl]- 
amin, 

(S)-N-(2-Methyl-1-morpholin-4-ylcar^ 
amin, 

(S)-N-(2'-Carboxybiphenyl-4-ytmetty^ 

(S)-N-(1 ,2-Dicarboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-S-yObiphenyl^-ylmethyiJ-amin, 

(S)-N-(1 -Carboxy-3-phenyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyf]-amin, 

(S)-N-(2-Cyclohexy1- 1 -hydroxymethyl-ethyl)-N-pentanoy1-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyI-4-ylmethy1]-amin, 

(R)-N-(1 -Methoxycarbonyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyi-4-y(methyl]-amin, 

(S)-N-(2-Hydroxy-1-methcxycaito^ 

N-Pentanoyl-N-(1H-tetiHzol-5-ylme^ 
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N-Peritanoyl-N-pyr^3-y1metr^-N-[2X^ 

(S)-N-(1 -Carboxy-4-guanidino-but-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
N-(2-Hydroxy-1 -methoxycarbonyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-y!methyl]-amin, 
N-(1 -Benzyloxycartx)nyl-1 -methyl -ethyl) -N-butanoyt-N -[2 '-(1 H-tetrazo!-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
(S)-N-{1-Carboxy-3-methyl-but-1-yl)-^^ 

N-tl-Carboxy^-hydroxy-ethyO-N-pentanoyl-N-p'-tl H-tetrazol-5-yl)biphenyl- 4-ylmethyl]-amin, (S)-N-(1 -Car- 

boxy-2-hydroxy-ethyO-N^entanoyl-N-^^ 

($)-N-[2-Methyl-1-(2-phenylethy1aminocar^ 

thyl]-amin, 

(S)-N-(2-Benzyloxy-1-hydroxymethyl-ethy^ 

(S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl>^ 

(S)-N-0-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[3'-(1H-tet^ 

(S)-N-[2-Methyl- 1 -(1 ,2,3,4-tetrahydrochinoM -ylcarbonyl)-prop-1 -yG-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl- 
4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-(2-Methyl- 1 -piperidin- 1 -ylcarbonyi-prop-1 -ylJ-N-pentanoyl-N-P'-O H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl] -amin, 
(S)-N-[2-Methyl-1 -(1 ,2,3,4-tetrahydroisochinol-2-ylcarbonyl)-prop-1 -yl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphe- 
nyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(2-Hydraxymethyi-2-methyI-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
N-Ethoxycarbonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2-methyliDrop-1 -yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)bipheny!-4-ylmethyl]-amin und 
... N-(2-Caiboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-eth^^ -jeweils Jn 

freier Form Oder in Salzform. 

34. Verfahren zur HersteSlung eines pharmazeutischen Praparats als Wirkstoff enthattend eine Verbindung gemass 
einem der Anspruche 1 Oder 3 bis 33, in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes, 
gegebenenfalls neben ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen, dadurch gekennzeichnet, dass man den Wirkstoff, 
gegebenenfalls unter Beimischung von Qblichen pharmazeutischen Hilfsstoffen, zu einem pharmazeutischen Prd- 
parat verarbeitet. 

35. Verwendung einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1 oder 3-33, in freier Form oder in Form eines phar- 
mazeutisch verwendbaren Salzes, zur Herstellung eines Antihypertensivums. 

36. Verwendung einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1 oder 3-33, in freier Form oder in Form eines phar- 
mazeutisch verwendbaren Salzes, zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats zur therapeutischen oder 
prophylaktischen Behandlung von Herzinsuffizienz. 

37. Verwendung einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1 oder 3-33, in freier Form oder in Form eines phar- 
mazeutisch verwendbaren Salzes, zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats zur therapeutischen oder 
prophylaktischen Behandlung von Erkrankungen, die durch Angiotensin-ll-Aktivitat verursacht werden. 

Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1 . A compound of the formula 




in which Ri is lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyi or Cs-Czcycloalkyl or C3-C7Cycloalkenyl or phenyl-lower 
alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyi, each of which is unsubstituted or substituted by halogen or 
hydroxyl; is CO, S0 2 or -0-C(=0)-, the carbon atom of the carbonyl group being bonded to the nitrogen atom 
drawn in in the formula 1; X 2 is C r Cioalkytene, CrCioalkylidene or C3-C7Cycioalkylene which is unsubstituted or 
substituted by hydroxyl, carboxyl, amino, guanidino, C3-C7cycloalkyl, C3-C7cycloalkBnyl, phenyl or a corresponding 
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5- or 6-membered and monocyclic aromatic radical which has up to tour identical or different heteroatoms, it being 
possible for a carbon atom of CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene additionally to be bridged by CrCealkylene, and 
C3-C 7 cycloalky1 or C3-C7cycloalkenyl being unsubstituted, monosubstituted or polysubstituted by carboxyt, carboxyl 
which is esterified by an alcohol which is derived from lower aikyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower aikynyl, 
lower alkoxy-lower aikyl, lower alkoxy- lower alkenyl or lower alkoxy-lower aikynyl, carbamoyl, carbamoyl in which 
the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, 
lower aikynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower aikynyl or is disubstituted by C r Cioalkylene 
or C r C 10 alkylidene, Ci-C 1( )alkytene or C 2 -C 10 alkylidene being uninterrupted or interrupted by -O- or being fused 
at two adjacent C atoms to a benzene ring, formyl, di-lower alkoxymethyl or oxy-lower alkylenoxymethylene; R 2 is 
carboxyl, carboxyt which is esterified by an alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, 
lower aikynyl, lower alkoxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy-lower aikynyl, carbamoyl, car- 
bamoyl in which the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, 
lower alkenyl, lower aikynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower aikynyl or is disubstituted by 
Ci-Cioalkylene or CrCioalkylidene, CrCioalkylene or CrCioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -O- 
or being fused at two adjacent C atoms to a benzene ring, amino, amino which is monosubstituted or independently 
of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower aikynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or 
phenyl-lower aikynyl or is disubstituted by CrCioalkylene or C^Cioalkylidene, CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene 
being uninterrupted or interrupted by -O- or fused at two adjacent C atoms to a benzene ring, lower alkanoyl-, phenyl- 
lower alkanoyh benzoyl-, lower alkanesulfbnyl- or benzenesulfonyl-amino, formyl, di-lower alkoxymethyl, oxy-lower 
alkylenoxymethylene, 1 H-tetrazol-5-yl, pyridyl, hydroxy!, lower alkoxy, lower alkenyloxy, phenyl-lower alkoxy phe- 
noxy, S(0) m -R, m being 0, 1 or 2 and R being hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl or lower aikynyl, lower alkanoyl, 
suHamoyl, sulfamoyl in which the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by 
lower alkyl, lower alkenyl, lower aikynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower aikynyl or is dis- 
ubstituted by CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene, CrCioalkylene or CrCioalkylidene being uninterrupted or inter- 
rupted by -O- or being fused at two adjacent C atoms to a benzene ring, or is PO n H 2 , n being 2 or 3; X3 is C r 
Cioalkylene or C2-Cioalkylidene; R3 is carboxyl, 5-tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 . PC>3H 2 or halo-lower alkylsurfamoyl; 
and (hetero)aromatic radicals including the rings A and B independently of one another being unsubstituted or 
substituted by substrtuents selected from the group consisting of: halogen hydroxy! lower alkoxy, lower alkenyloxy, 
phenyl-lower alkoxy, phenoxy, S(0) m -R and lower alkyl, lower alkenyl or lower aikynyl, each of which is unsubstituted 
or substituted by halogen or hydroxy!, lower alkyl, lower alkenyl or lower aikynyl being uninterrupted or interrupted 
by -0-, and, in the case of (hetero)aromatic radicals, additionally being unsubstituted or substituted by carboxyt, 
carboxyl which is esterified by an alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl lower 
aikynyl, lower alkoxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy-lower aikynyl, by carbamoyl, carbamoyl 
in which the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower 
alkenyl, lower aikynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower aikynyl or is disubstituted by Cr 
Cioalkylene or C 2 -Cioalkylidene, CrCioalkylene or CrCioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -O- or 
being fused at two adjacent C atoms to a benzene ring, by formyl, di-lower alkoxymethyl or oxy-lower alkylenoxymeth- 
ylene; radicals and groups designated by lower" containing up to and including 7 carbon atoms; in free form or in 
salt form. 

A compound according to claim 1 of the formula I, in which R1 is lower alkyl, lower alkenyl or lower aikynyl or C3- 
C7cycloalkyl or Ca-Crcycloalkenyl or phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower aikynyl, each of which 
is unsubstituted or substituted by halogen or hydroxy!; X 1 is CO or S0 2 ; X 2 is CrCioalkylene or C 2 -C 10 alkylidene 
or C3-C7cycloalkylene which is unsubstituted or substituted by hydroxy!, Ca-Crcycloalkyl or C3-C7Cycloalkenyl or 
phenyl or a corresponding 5- or 6-membered and monocyclic aromatic radical which has up to 4 identical or different 
heteroatoms, it being possible for a carbon atom of CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene additionally to be bridged 
by C 2 -C$alkylene, and C3-C 7 cycloalky!ene being unsubstituted, monosubstituted or polysubstituted by carboxyl, 
carboxyt which is esterified by an alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower 
aikynyl, lower alkoxy-lower alkyl lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy-lower aikynyl, carbamoyl, carbamoyl in 
which the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, 
lower aikynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower aikynyl or is disubstituted by CrCioalkylene 
or C^Cioalkylidene, CrCioalkylene or CrCioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -0-, formyl, di-lower 
alkoxymethyl or oxy-lower alkylenoxymethylene; R 2 is carboxyl, carboxyl which is esterified by an alcohol which is 
derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower aikynyl, lower alkoxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower 
alkenyl or lower alkoxy-lower aikynyl, carbamoyl, carbamoyl in which the amino group is monosubstituted or inde- 
pendently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower aikynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower 
alkenyl or phenyl-lower aikynyl or is disubstituted by CrC 10 alkylene or C^Cioalkylidene, CrCioalkylene or C r 
Cioaikylidene being uninterrupted or interrupted by -0-, amino, amino which is monosubstituted or independently 
of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower aikynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or 
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phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene, CrCioalkylene or CrCioalkylidene 
being uninterrupted or interrupted by -0-, lower alkanoyl- phenyl-lower alkanoyl-, benzoyl- lower alkanesulfbnyl- or 
benzenesulfonyi-amino formyl, di-lower alkoxymethyl, oxy-lower alkylenoxymethylene, hydroxy!, lower alkoxy, lower 
alkenyloxy, phenyl-lower alkoxy, phenoxy, S(0) m -R, m being 0, 1 or 2 and R being hydrogen, lower alkyl, lower 
alkenyl or lower alkynyl, lower alkanoyl, sulfamoyl, sulfamoyl in which the amino group is monosubstituted or inde- 
pendently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl. lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower 
alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene or CrCioalkylidene, CrCioalkylene or C r 
Gi 0 alkylidene being uninterrupted or interrupted by -0-, or is PO n H 2 , n being 2 or 3; X 3 is C r Ci 0 alky1ene or C 2 - 
Cioalkylidene; R 3 is carboxyl, 5-tetrazolyl. S0 3 H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 or halo-lower alkylsurfamoyl; (hetero)aromatic rad- 
icals including the rings A and B independently of one another being unsubstituted or substituted by substituents 
selected from the group consisting of: halogen, hydroxy!, lower alkoxy, lower alkenyloxy, phenyl-lower alkoxy. phe- 
noxy, S(0) m - R and lower alkyl , lower alkenyl or lower alkynyl , each of which is unsubstituted or substituted by halogen 
or hydroxy!, lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl being uninterrupted or interrupted by -0-, and, in the case of 
(hetero)aromatic radicals, additionally unsubstituted or substituted by carboxyl, carboxyl which is esterrfied by an 
alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl. lower alkenyl. lower alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl, 
lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy-lower alkynyl, by carbamoyl, carbamoyl in which the amino group is mon- 
osubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower 
alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene or CrCioalkylidene, C r 
Cioalkylene or CrCioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -O-, by formyl, di-lower alkoxymethyl or oxy- 
- Jower alkylenoxymethylene; in free form or in salt form. 

3. A compound according to claim 1 of the formula I, in which R 1 is lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl or C 3 - 
C 7 cydoalkyl or Ca-Cycycloalkenyl or phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl, each of which 
is unsubstituted or substituted by halogen or hydroxyl; X1 is CO or S0 2 ; X 2 is CrCioalkylene or CrCioalkylidene 
which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, Qj-Crcycloalkyl or C 3 -C7cycloalkenyl or phenyl or a corresponding 
5- or 6-membered and monocyclic aromatic radical which has up to 4 identical or different heteroatoms; R 2 is car- 
boxyl, carboxyl which is esterified by an alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, 
lower alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy-lower alkynyl, carbamoyl, car- 
bamoyl in which the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, 
lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by 
CrCioalkylene or CrCioalkylidene CrCioalkylene or C 2 -Ci 0 alkylidene being uninterrupted or interrupted by -0-, 
amino, amino which is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, 
lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene 
or C 2 -C 1 oalkylidene, d-Cioalkylene or CrCioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -0-, lower alkanoyl - 
, phenyl-lower alkanoyl-, benzoyl- lower alkanesulfbnyl- or benzenesutfonyl-amino, formyl, di-lower alkoxymethyl, 
oxy-lower alkylenoxymethylene, hydroxyl. lower alkoxy, lower alkenyloxy, phenyl-lower alkoxy or phenoxy, S(0) m -R, 
m being 0, 1 or 2 and R being hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl, lower alkanoyl, sulfamoyl, 
sulfamoyl in which the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl. 
lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by 
CrCioalkylene or CrCioalkylidene, CrCioalkylene or CrCioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -O- 
, or is PO n H 2 , n being 2 or 3; X3 is -CH 2 -; R3 is carboxyl, 5-tetrazolyl, S0 3 H, P0 2 H 2l P0 3 H 2 or halo-lower alkylsul- 
famoyl; and (hetero)aromatic radicals including the rings A and B independently of one another being unsubstituted 
or substituted by substituents selected from the group consisting of: halogen, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkenyloxy, 
phenyl-lower alkoxy, phenoxy, S(0) m -R and lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl, each of which is unsubstituted 
or substituted by halogen or hydroxyl, lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl being uninterrupted or interrupted 
by -O-. and, in the case of (hetero)aromatic radicals, additionally unsubstituted or substituted by carboxyl, carboxyl 
which is esterrfied by an alcohol which is derived from lower alkyl. phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, 
lower alkoxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy-lower alkynyl, by carbamoyl, carbamoyl in which 
the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, 
lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene 
or CrCioalkylidene, d-Cioalkylene or CrCioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -0-, by formyl, di- 
lower alkoxymethyl or oxy-lower alkylenoxymethylene: in free form or in salt form. 

4. A compound according to claim 1 of the formula I, in which R1 is lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, halo-lower 
alkyl, -lower alkenyl or -lower alkynyl, hydroxy-lower alkyl, -lower alkenyl or -lower alkynyl, C 3 -C7cycloaIkyl, C*- 
Czcycloalkenyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl; X1 is CO or S0 2 ; X 2 is C r 
C 10 alkylene or CrCioalkylidene, each of which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, a C 3 -C7cycloalkyl. C 3 - 
Crcycloalkenyl or a phenyl radical or a 5- or 6-membered, monocyclic heteroaromatic radical having up to four 
identical or different heteroatoms, the cyclic radicals for their part being unsubstituted or substituted by carboxyl 
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which can be esterified with an alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower 
alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl, -lower alkenyl or -lower alkynyl, carbamoyl in which the amino group is unsubsti- 
tuted, monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, 
phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by lower alkylene or lower 
alkylenoxy-lower alkylene, formyl, di-lower alkoxymethyl or oxy-lower alkylenoxymethylene; R2 is carboxyl which 
can be esterified with an alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl. lower alkenyl, lower alkynyl, 
or lower alkoxy-lower alkyl, -lower alkenyl or -lower alkynyl, carbamoyl in which the amino group is unsubstituted, 
monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl- 
lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by lower alkylene- or lower alkylenoxy- 
lower alkylene, amino in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or independently of one another 
disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower 
alkynyl or is disubstituted by lower alkylene- or lower-alkylenoxy-lower alkylene, lower alkanoyl-, phenyl-lower 
alkanoyl-, benzoyl-, lower alkanesulfonyl- or benzenesulfonyl -amino, formyl, di-lower alkoxymethyl, oxy-lower 
alkylenoxymethylene, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkenyloxy, phenyl-lower alkoxy, phenoxy, S(0) m -R, m being 0, 
1 or 2 and R being hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl, lower alkanoyl, sulfamoyl in which the amino 
group is unsubstituted, monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, 
lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by lower aikylene- 
or lower alkylenoxy-lower alkylene, or is PO n H 2 , n being 2 or 3; X3 is -CH2-; and R3 is carboxyl, 5-tetrazolyl, SO3H, 
PO2H2, PO3H2 or halo-lower alkylsurfamoyl; (hetero)aromatic radicals including the rings A and B independently of 
one another each being unsubstituted or substituted by one or more substituents selected from halogen, hydroxyl, 
lower alkoxy, lower alkenyloxy, or lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl, -lower alkenyl or 
-lower alkynyl, lower alkenyloxy-lower alkyl, -lower alkenyl and -lower alkynyl. each of which is unsubstituted or 
substituted by halogen or hydroxyl, in free form or in salt form. 

25 5. A compound according to claim 1 of the formula I, in which X 2 is CrCioalkylene or C2-Cioalkylidene, each of which 
is unsubstituted or substituted by hydroxyl, a C3-C7cycloalkyl, CVCrcycloalkenyl or a phenyl radical or a 5- or 6- 
membered, monocyclic heteroaromatic radical having up to four identical or different heteroatoms. it being possible 
for a C atom of Ci-Cioalkylene or C r Cioalkylidene to be bridged by C^Cealkylene and the cyclic radicals for their 
part being unsubstituted or substituted by carboxyl which can be esterified with an alcohol which is derived from 

30 lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, or lower alkoxy-lower alkyl, -lower alkenyl or -lower 
alkynyl, carbamoyl in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or independently of one another 
disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower 
alkynyl or is disubstituted by lower alkylene- or lower alkylenoxy-lower alkylene, formyl, di-lower alkoxymethyl or by 
oxy-lower alkylenoxymethylene, or X 2 is C 3 -C 7 cycloa!kylene; X3 is lower alkylene or lower alkylidene; the variables 

35 Xi.Ri.R2 and R3 are as defined in claim 4; and the (hetero)aromatic rings including the rings A and B can be 
substituted as indicated in claim 4, in free form or in salt form. 

6. A compound according to claim 1 of the formula I, in which R1 is lower alkyl, lower alkenyl, halo-lower alkyl or -lower 
alkenyl, hydroxy-lower alkyl, 3- to 7-membered cycloalkyl or phenyl-lower alkyl; is CO, S0 2 or -0-C(=0)-, the 

40 carbon atom of the carbonyl group being bonded to the nitrogen atom drawn in in the formula I; X 2 is CrCioalkylene 
or Ci-C 7 alkylidene, each of which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, carboxyl, amino, guanidino, a 3- to 7- 
membered cycloalkyl, 3- to 7-membered cycloalkenyl, phenyl, pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, triazolyl, tetrazolyl, furyf, 
thienyl or pyridyl radical can which for its part additionally be unsubstituted or substituted by carboxyl, lower alkox- 
ycarbonyl, phenyl-lower alkoxy carbonyl, carbamoyl in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or 

45 independently of one another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl, formyl, di-lower alkoxymethyl or oxy- 
lower alkylenoxymethylene; R 2 is carboxyl, lower alkoxy-, phenyl-lower alkoxy-, lower alkenyloxy- or lower alkoxy- 
lower alkoxy-carbonyl, carbamoyl in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or independently of 
one another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl or is disubstituted by lower alkylene which can be 
fused at two adjacent carbon atoms to a benzene ring, or lower alkylenoxy-lower alkylene, amino in which the amino 

so group is unsubstituted, monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl or phenyl- 
lower alkyl or is disubstituted by lower alkylene- or lower alkylenoxy-lower alkylene, lower alkanoyl-, phenyl-lower 
alkanoyl-, benzoyl-, lower alkanesulfonyl- or benzenesulfonyl -amino, formyl, di-lower alkoxymethyl, oxy-lower 
alkylenoxymethylene, hydroxyl, lower alkoxy, phenyl-lower alkoxy, phenoxy, S(0) m -R, m being 0, 1 or 2 and R being 
lower alkyl, lower alkanoyl, sulfamoyl in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or independently 

55 of one another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl, or is PO n H 2 , n being 2 or 3; X3 is methylene; R3 is 
carboxyl, 5-tetrazolyl, SO3H, PO2H2, PO3H2 or halo-lower alkylsulfemoyl; and (hetero)aromatic radicals including 
the rings A and B are each additionally unsubstituted or substituted by one or more substituents selected from 
halogen, hydroxyl, lower alkoxy, or lower alkyl or lower alkoxy-lower alkyl, each of which is unsubstituted or substi- 
tuted by halogen or hydroxyl, in free form or in salt form. 
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7. A compound according to daim 1 of the formula I, in which is lower alkyl, lower alkenyl, halo-lower alkyl or -lower 
alkenyl, hydroxy-lower alkyl, 3- to 7-membered cycloalkyl or phenyl-lower alkyl; Xi is CO or S0 2 ; X 2 is CrCioalkylene 
or C 1 -C 7 alkylidene, each of which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, a 3- to 7-membered cycloalkyl, 3- to 
7-membered cycloalkenyl, phenyl, pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, triazolyl, tetrazolyl, furyl, thienyl or pyridyi radical 
which for its part can additionally be unsubstituted or substituted by carboxyl, lower alkoxycarbonyi, phenyl-lower 
alkoxycarbonyl, carbamoyl in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or independently of one 
another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl formyl, di-lower alkoxymethyl or oxy-lower alkyienoxymeth- 
ylene; R 2 is carboxyl, lower alkoxy-, phenyl-lower alkoxy-, lower alkenyloxy- or lower alkoxy-lower alkoxy-carbonyl, 
carbamoyl in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or independently of one another disubstituted 
by lower alkyl or phenyl-lower alkyl or is disubstituted by lower alkylene- or lower alkylenoxy-lower alkylene, amino 
in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower 
alkyl or phenyt-lower alkyl or is disubstituted by lower alkylene- or lower alkylenoxy-lower alkylene, lower alkanoyl, 
phenyl-lower alkanoyl-, benzoyl-, lower alkanesulfbnyl- or benzenesulfonyl-amino, formyl, di-lower alkoxymethyl, 
oxy-lower alkyienoxymethylene, hydroxyl, lower alkoxy, phenyl-lower alkoxy, phenoxy, S(0) m -R, m being 0, 1 or 2 
and R being lower alkyl, lower alkanoyl, sulfamoyl in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or 
independently of one another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl, or is PO n H 2 , n being 2 or 3; X 3 is 
methylene; R3 is carboxyl, 5-tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2l PC>3H 2 or halo-lower alkylsulfamoyl; and (hetero)aromatic 
radicals including the rings A and B are in each case additionally unsubstituted or substituted by one or more sub- 
stituents selected from halogen, hydroxyl, lower alkoxy, or lower alkyl or lower alkoxy-lower alkyl, each of which is 
unsubstituted or substituted by halogen or hydroxyl, In free form or in salt form. , ~ ~, 

8. A compound according to claim 1 of the formula I, in which X 2 is CrCioalkylene or CrC 7 alkylidene, each of which 
is unsubstituted or substituted by hydroxyl, a 3- to 7-membered cycloalkyl. 3- to 7-membered cycloalkenyl, phenyl, 
pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, triazolyl, tetrazolyl, furyl, thienyl or pyridyi radical which for its part can additionally be 
substituted by carboxyl, lower alkoxycarbonyl, phenyl-lower alkoxycarbonyl, carbamoyl in which the amino group is 
unsubstituted, monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl or phenyt-lower alkyl, 
formyl, di-lower alkoxymethyl or by oxy-lower alkyienoxymethylene, it being possible for a C atom of CrCioalkylene 
or C r C 7 alkylidene to be bridged by CrCealkylene, or X 2 is C3-C 7 cycloalkylene; X 3 is lower alkylene or lower alkyli- 
dene; the variables X 1( R 1f R 2 and R 3 are as defined in claim 7; and the (hetero)aromatic rings including the rings 
A and B can be substituted as indicated in claim 7, in free form or in salt form. 

9. A compound according to claim 1 of the formula I. in which the variables R 1t Xi and R3 are as defined in each case 
in any one of claims 1-7; X 2 is lower alkylene or lower alkylidene, each of which is unsubstituted or substituted by 
hydroxyl, 3- to 7-membered cycloalkyl, phenyl or imidazolyl and R 2 is carboxyl, lower alkoxy-, phenyl-lower alkoxy- 
or lower alkoxy-lower alkoxy-carbonyl, carbamoyl which is unsubstituted, monosubstituted or independently of one 
another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl, amino, lower alkanoyl-, phenyl-lower alkanoyl- or lower 
alkanesulfonylamino, hydroxyl, lower alkoxy, phenyl-lower alkoxy or phenoxy; X3 is -CH 2 -; (hetero)aromatic radicals 
including the rings A and B each being unsubstituted or substituted by one or more substituents selected from 
halogen, trifluoromethyl, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkyl, hydroxy-lower alkyl or lower alkoxy-lower alkyl, in free 
form or in salt form. 

10. A compound according to claim 1 of the formula I, in which X 2 is tower alkylene or lower alkylidene which is unsub- 
stituted or substituted by hydroxyl, 3- to 7-membered cycloalkyl, 7-membered cycloalkenyl, phenyl or imidazolyl, 
where a C atom of lower alkylene or lower alkylidene can be bridged by CrCealkylene, or X 2 is C3-C 7 cycloalkylene; 
the variables Xi, X3, R1, R 2 and R 3 are as defined in claims 7 to 9; and the rings A and B can be substituted as 
indicated in claim 9, in free form or in salt form. 

1 1. A compound according to claim 1 of the formula 



in which the variables R 1f Xi, X 2 , R 2 and R 3 are as defined in each case in any one of claims 1-10 and the rings A 
and B can be substituted as indicated in claim 10, in free form or in salt form. 
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12. A compound according to claim 1 of the formula la, in which X 2 is lower alkylene or lower alkylidene, which is 
unsubstituted or substituted by hydroxyl or 3- to 7-membered cycloalkyl, it being possible for a C atom of lower 
alkylene or lower alkylidene to be bridged by CrCealkylene, or in which X 2 is C3-C 7 cycloaIkylene; the variables 
Ri.Xi, R 2 and R 3 are as defined in each case in any one of claims 1 -10; and the rings A and B can be substituted 
as indicated in claim 10, in free form or in salt form. 

1 3. A compound according to claim 1 of the formula la, in which X 2 is the group of the formula 



w 



15 



(CH 2 )- 
P 



I 

C 
, I 



-<ch 2 ) — 



(lb) 



in which p is 0 or 1, q is 1 and r is 0 or 1 or in which p is 1 to 8 and q and r are in each case 0; X4 is lower alkyl or 
phenyl which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, 3- to 7-membered cycloalkyl, phenyl or imidazolyl; and X5 

20~- > -is hydrogen or lower alkyl; R 2 is carboxyl, lower alkoxycarbonyl, phenyl-lower alkoxycarbonyl, lower alkoxy-lower 

alkoxycarbonyl, hydroxy!, lower alkoxy, phenyl-lower alkoxy, phenoxy, amino, lower alkanoylamino, phenyl-lower 
alkanoylamino or lower alkanesuffonylamino; and the variables Ri, X1 and R3 are as defined in each case in any 
one of claims 1 -7; (hetero)aromatic radicals including the rings A and B each being unsubstituted or substituted by 
halogen, trrfluoromethyf, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkyl or hydroxy-lower alkyl, in free form or in salt form. 

25 

14. A compound according to claim 1 of the formula la, in which X 2 is the group of the formula lb in which p is 0 or 1 , q 
is 1 and r is 0 or 1 or in which p is 1 to 8 and q and r are each 0; X4 is lower alkyl or phenyl, which is unsubstituted 
or substituted by hydroxyl, 3- to 7-membered cycloalkyl, phenyl or imidazolyl; and X 5 is hydrogen or lower alkyl; or 
X4 and X 5 together are CrCealkylene, such as CvCsalkylene; or X 2 is C3-C 7 cycloalkylene, such as C 5 - 

30 Cecycloalkylene; R 2 is carboxyl, lower alkoxycarbonyl, phenyl-lower alkoxycarbonyl, lower alkoxy-lower alkoxycar- 
bonyl, hydroxyl, lower alkoxy, phenyl-lower alkoxy, phenoxy, amino, lower alkanoylamino, phenyl-lower 
alkanoylamino or lower alkanesulfonylamino; and the variables Ri, X1 and R3 are as defined in each case in any 
one of claims 1 -7; (hetero)aromatic radicals including the rings A and B each being unsubstituted or substituted by 
halogen, trif luoromethyl, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkyl or hydroxy-lower alkyl, in free form or in salt form. 

35 

15. A compound according to claim 1 of the formula la, in which Ri is lower alkyl, such as C3-Csa!kyl, or lower alkenyl, 
such as Ca-Csalkenyl; X1 is CO or else S0 2 ; X 2 is the group of the formula lb in which p and r are 0 or 1 and q is 
1 ; X4 is lower alkyl, such as CrC 4 alkyl. or phenyl, which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, 3- to 7-membered 
cycloalkyl , such as cyclohexyl, or by phenyl or imidazolyl which is unsubstituted or substituted by halogen or hydroxyl, 

40 such as 4-imidazolyl; and X 5 is hydrogen or lower alkyl, such as Ci-C 4 alkyl; or X4 and X 5 together are C 2 -Cealkylene, 
such as C 4 -C 5 alkylene; or X 2 is C3-C7cycloalkylene, such as C 5 -C 6 cycloaJkylene; R 2 is carboxyl, lower alkoxycar- 
bonyl, such as CrC 5 alkoxycarbonyl, phenyl-lower alkoxycarbonyl such as phenyl-C r C4alkDxycarbonyl, lower 
alkoxyl-lower alkoxycarbonyl, such as C r C4alkDxy-C 2 -C 5 alkoxycarbonyl, hydroxyl or lower alkoxy, such as d- 
C4alkaxy; and R 3 is carboxyl or 5-tetrazolyl; (hetero)aromatic radicals including the rings A and B each being unsub- 

45 stituted or substituted by halogen, trif luoromethyl, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkyl or hydroxy-lower alkyl, in free 
form or in salt form. 

16. A compound according to claim 1 of the formula la, in which Ri is lower alkyl, such as C 3 -C5alkyl, or lower alkenyl, 
such as C3-C 5 alkenyl; X 1 is CO or else S0 2 ; X 2 is the group of the formula lb in which p and r are 0 or 1 and q is 

50 1 ; X4 is lower alkyl, such as Ci^eJkyl, or phenyl, which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, 3- to 7-membered 
cycloalkyl, or by phenyl or imidazolyl which is unsubstituted or substituted by halogen or hydroxyl, such as 4-imida- 
zolyl; and X5 is hydrogen or lower alkyl, such as Ci-C 4 alkyl; R 2 is carboxyl, lower alkoxycarbonyl, such as C r 
Csalkoxycarbonyl, phenyl-lower alkoxycarbonyl, such as phenyl-Ci^alkoxycarbonyl, lower alkoxy-lower alkoxy- 
carbonyl, such as Ci-C4alkDxy-C 2 -C$alkoxycarbonyl, hydroxyl or lower alkoxy, such as C^alkoxy; and R 3 is car- 

55 boxyl or 5-tetrazolyl; (hetero)aromatic radicals including the rings A and B each being unsubstituted or substituted 
by halogen, trif luoromethyl, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkyl or hydroxy-lower alkyl, in free form or in salt form. 

17. A compound according to claim 1 of the formula la, in which Ri is lower alkyl, such as C 3 -C5alkyl, or else lower 
alkenyl, such as Cs-Csalkenyl; X t is CO or else S0 2 ; X 2 is the group of the formula lb in which p is an integer from 
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1 to 8 and q and r are 0; R 2 is hydroxy!, lower alkoxy, such as Cr^alkoxy, phenyl-lower alkoxy, such as phenyl-d- 
C 4 alkoxy, phenoxy, lower alkanoylamino, such as C r C 4 alkanoylamino, phenyl-lower alkanoylamino, such as phenyl- 
C 1 -C 4 alkanoylamino ) or lower alkanesulfonylamino, such as CrC 4 alkanesulfonylamino; and R 3 is carboxyl or pri- 
marily 5-terrazolyl; (hetero)aromatic radicals including the rings A and B each being unsubstituted or substituted by 
halogen, trifluoromethyl, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkyl or hydroxy-lower alkyl, in free form or in salt form. 

18. A compound according to claim 1 of the formula la, in which is C 3 -C 5 alkyl or secondarily C3-C 5 alkenyl; X 1 is CO 
or else S0 2 ; X 2 is the group of the formula lb in which p and r independently of one another are 0 or 1 and q is 1 ; 
X 4 is C r C 4 alkyl ( hydroxy-CrC 4 alkyl, C3-C 7 cycloalkyl-CrC 4 a1kyl, phenyl-CrC 4 alkyl or imidazolyl-Ci-C 4 alky1; and 
X 5 is hydrogen or CrC 4 alkyl; or X 4 and X 5 together are tetramethylene or else pentamethylene; R 2 is carboxyl or 
CrCsalkoxycarbonyl or else phenyl-Ci-C 4 alkoxycarbonyl; and R3 is carboxyl or 5-tetrazolyl, in free form or in salt 
form. 

19. A compound according to claim 1 of the formula la, in which R1 is C 3 -C 5 alkyl or secondarily C3-C 5 alkenyl ; X^ is CO 
or else S0 2 ; X 2 is the group of the formula lb in which p and r are each 0 or 1 and q is 1 ; X 4 is C r C 4 alkyl , hydroxy- 
C r C 4 alkyt P C3-C7cycloalkyl-CrC 4 alkyl, phenyl-C r C 4 alkyl or imidazolyl-C r C 4 alkyl; and X 5 is hydrogen; R 2 is car- 
boxyl or CrCsaltoxcarbonyl or else phenyl-Ci_C 4 alkoxycarbonyt; and R3 is carboxyl or 5-tetrazolyl, in free form or 
in salt form. 

20. A compound according to claim 1 of the formula la, in which Ri is C3-C 5 alkyl; X, is CO; X 2 is the group of the formula 
lb in which q and r are 0 and p is 1 to 3 or in which p and q are 1 and r is 0; X^ is Ci-C 4 alkyl; X 5 is hydrogen or C r 
C 4 alkyl; R 2 is carboxyl or CrCsalkoxycarbonyl; and R3 is carboxyl or 5-tetrazolyl. in free form or in salt form. 

21 . A compound according to any any one of claims 1 -20, in which R 3 is 5-tetrazolyl, in free form or in salt form. 

22. A compound according to claim 1 of the formula la, in which R1 is C3-Csalkyl; X, is CO; X 2 is the group of the formula 
lb in which p is 0 or 1 , r is 0 and q is 1 ; X 4 is C r C 4 alkyl; and X 5 is hydrogen or Ci-C 4 alkyl; or X 4 and X5 together 
are tetramethylene or pentamethylene; R 2 is carboxyl or CrCsalkoxycarbonyl; and R3 is 5-tetrazolyt, in free form 
or in salt form. 

23. A compound according to claim 1 of the formula la, in which R1 is C3-C 5 alkyl; X^ is CO; X 2 is the group of the formula 
lb in which p is 0 or 1 , r is 0 and q is 1 ; X 4 and X 5 together are tetramethylene or else pentamethylene; R 2 is carboxyl 
or CrCsalkoxycarbonyl; and R 3 is 5-tetrazolyl, in free form or in salt form. 

24. A compound according to claim 1 of the formula la, in which is C 3 -C 5 alkyl; X^ is CO; X 2 is the group of the formula 
lb in which p and r are 0 or 1 and q is 1 ; X 4 is Ci-C 4 alkyl; and X 5 is hydrogen; R 2 is carboxyl or CrCsalkoxycarbonyl; 
and R3 is 5-tetrazolyl, in free form or in salt form. 

25. A compound of the formula la according to any one of claims 13-24, in which X 2 is the group of the formula lb, q is 
1 and X 4 and X 5 are defined differently, in free form or in salt form, in which the asymmetric C atom in question 
containing the variables X 4 and X 5 has the S configuration. 

26. (S)-N-(1-Carboxy-2-methylp^ in free form 
or in salt form according to claim 1 . 

27. N-(2-Carboxy-2,2-tetramethyleneethy^^ in free form 
or in salt form according to claim 1 . 

28. N-(2-Cartxsxy-2-ethylbut-1-y^ in free form or in salt 
form according to claim 1 . 

29. (S)-N-(1-Ckiboxy-2-methy1prop-1-yl)^ in free 
form or in salt form according to claim 1 . 

30. N-(1 -CarboxycyclohexylJ-N-pentanoyl-N-p'-tl H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amine, in free form or in salt form 
according to claim 1. 

31. A compound according to claim 1 selected from the group consisting of: 
(S)-N-(1 -carboxyethyQ-N-pentano^^ 
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N-(2-hydroxyethyl)-N^entanoyl-N-^^ 
N-(2-ethoxy<^onyl-2 ( 2-tetramethylene^^ 

N-(2-ethoxycarbonyl-2-ethylbLrt-1 -y9-N-pemanoyJ-N-[2*-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N(2-ethoxycarbonyl)-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-S-ylJ-biphenyM-ylmethyOamine, 

(S)-N-(1 -hydroxymetriyl-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(2-ethoxycarbonyl-2,2i3errtamethyleneethyl)-Ni)entanoyl-N-[2'-(1H^^ 

(S)-N-(1-rartx>xy-2-methylprop-1-yl)-^^ 

N-(2-cartoxy-2-methylpropyt)-N-pentanoyl-N^^^ 

N-(2-carboxy-2,2-pertame%leneethyl)-N-pentanoyl^^ 

(S)-N-(1-aminocarbonyl-2-methylprop-1^ and 
(S)-N-(1 -cartx)xy-2-methylprop-1 -y1)-N-(5-oxopent-1 -en-5-y1)-N-[2'-(1 H-tetrazol-S-yObiphenyM-ylmethyQamine, in 
each case in free form or in salt form. 

32. A compound according to claim 1 selected from the group consisting of: 
N-caiboxymethyl-Niaerrtanoy^ 

(S)-N-( 1 -methoxyrarbonylethyQ-N-pentanoyl-N-P'-O H-tetrazol -5-y1)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-[1 -carboxy-2-(4-f iuorophenyl)ethyl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-y1methyl]amine, 
N-[2-(4-fIuoropheny1)-lHTietrK3xycartx)nylethyO-N-perrtanoyl-N-[2 , -(1H 

N-[2-(4-f luorophenyl)-1 -hydroxymethylethyll-N-pentanoyl-N-P'-tl H-tetrazol -S-yObiphenyl^ylmethylJamine, 

N-(2 , -carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-[1 -carboxy-2-(4^fluorophenyl)ethyl]-N-pentanoyl-amine, 

N-(2 , -carbox^iphenyl-4-ylmethyl)-N-[2-(4-fluorophenyl)- 1 -methoxycarbonyle%l]-N-pentanoylamine, 

(S)-N-(2 , -carboxybiphenyl-4-ylmethy1)- N-{ 1 -hydroxymethyl-2-phenylethyl) -N-pentanoylamine, 

(S)-N-(2'-<»rbox^iphenyl-4-ylmethyl)-N-(1-hydroxymethyl-2H 

( R)-N-( 1 -carboxyethyl)- N-pentanoyl -N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyQamine, 

(1 S) ,(2S)-N-{1 -carboxy-2-methylbut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-S-yQbiphenyl^ylmethyllamine, 

(1 S).(2S)-N-(1 -methoxycarbonyl-2-methylbut-1-yl)-N-perrtanoyl-N-[2 , -{"l H-tetrazol-5-y0biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(1-carboxybut-1-yl)-N-pente^ 

(S)-N-(1 -methoxy carbon yl but- 1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N-(1-carboxyethyl)-N-hexanoyl-N^^ 

(S)-N-birtanoyl-N-(1-carboxyethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmetr^ 

(S)-N-(1 -carboxyprop-1 -yl) -N-pentanoyl- N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amine, 

(S)-N-(1 -carboxy-2-cyclohexyiethyl)-N-pentanoyl-N-I2'-(1 H-tetrazo!-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine p 

(S)-N-(2-cyclohexyl-1 -methoxycarbonylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(R)-N-(1 -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanpyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yi)biphenyl-4-ylme%l]amine, 

N-(2-methoxyetlTyl)-N-pentanoyl-N-[241H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy0amine ( 

N-(24>enzyloxyethyl)-N-pentanoyl-N^ 

N-(3-methoxyprop-1-y1)-N-pemanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme1hyl]-ami 

N-(3-benzyloxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy0-amine. 

N-(3-riydroxyprop-1-yl)-N-penanol-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyt-4-ylmet^ 

N-(1 -methoxycarbonyl-1 -metriy1ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy0amine, 

N-(2-carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2X1H-te^^ 

N-(2-cartx3xyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[241H^ 

N-(1 -carboxy-1 -methyl ethyl)- N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazd-5-yl)biphenyl-4-ylmethy0amine, 
N-(5-hydroxypent-1 -yl) -N-pentanoyl- N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyi-4-ylmethy0amine, 
N-(1-carboxyprop-2-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl^ 
N-(2-ethaxycartx)nyl-3-methylbut-1-y0-N-pen^ 

N-(2-carboxy-3-methy1but-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine ( 
N[(3-phenoxyprop- 1 -yf)-IM-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-[2-(4-hydroxyphenyl)e%q-N-pentanoyl-N^^ 
N-[3-(4-hydroxypheny1)prop-1-yl]-N-pentano^^^ 

N-(8-hydroxyort-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]am 
N-(2-methanesulfonylaminoethy0-N-pentanoyl-^^^ 

N-(3-acetylaminoprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2*-(1 H-tetrazol-5-y0btphenyi-4-y1 methyl] -amine, 
N-(2-methoxy-2-oxo- 1 -phenylethyi)-N-pentanoyl- N-[2'-( 1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yimethyl]amine, 
N-(4-hydroxybut-2-yO-N-pentanoyl-N-[2-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyOa 
N-(2-lrydroxy-1 -phenylethyO-N-p^ 

N-[3-(4-hydroxytDenzylcarbonylamino)prop-1 -yfl-N-pentanoyl-N-PXI H-tetrazol-5-y0biphenyl-4-ylmethyT]amine, 

N-(3-ethoxycarborrylcydohexy0-N-pentanoyl-N-^ 

N-(3-caitoxy<^clohexyl)-N-perta^ 
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cis-N-(4-<^bcxycyclohexyl)-N^em 

cis-N-(2-ethoxycarbonylcyclohe^ 

cis-N-(2-carboxycyclohexyl)-N-pente^ 

N-[2-[2-(4-hydroxyphenyQethyl^ 

nyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N^1-[2-(4-tydroxyphenyl)e%lamm^ 

nyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(1 -carboxy-2,2-dimethylprop-1 -yl)-N-pentanoyi-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N : (1-methoxy(»rbon^ H-tetrazol-5-yrjbiphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-(4i3henaxybirt-1-yl)-N-pertanoyl^^ 

N-(2-hydroxy-1 -phenyl^-oxoetlTylJ-N-pentanoyi-N-p'-CI H-tetrazol-S-yObiphenyl^-ylmethyllamine, 

(S)-N-(1 -berayloxycarbonyl-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-S-yObiphenyl^ylmethynamine, 

N-butanoyl-N-(1-cartx>xy-lHTiethtf^ 

N-(4-hydroxybut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-y1methyl]amine, 
(S)-N-(1-benzyloxycarbonyl-2-methy1prop-1 -yl)-N-[3-bromo-2*-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-N-pen- 
tanoylamine, 

(S)-N-[3-bromo-2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-N-(1 -caiboxy-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoylamine, 

N-(2-acetylaminoethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy0amine, 

N-p-fn-butoxycaitonyl^^-t^ 

N-(2-benzylamjnoc»rbonyl-2,2-tetram 

thyl]amine, 

(S)-N4xrtyloxycarbonyl-N^1-cait)Oxy-2-methytprop-1^ H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyqamine, 

(S)- N-( 1 -carboxy-2-methylprop- 1 -yl)-N-methoxycarbonyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(2<Hethylaminorarbonyl-2,2-tetram 

N-(2-methy1-2-moipholin-4-yl(»rtoon^^^ 

N-(1 <arboxycyclopentyl)-N-pent^ 

N-(1 -carboxy-1 -ethylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(5-amino-1-c^Qxypent-1-yl)-NiDen^^ 

N-butanesulfonyl-N-(2-ethoxycarto^ 

thyl]amine. 

N-butanesulf onyl- N-(2-carboxy-2, 2-pentamethyleneethyl)- N-[2*-( 1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy(]amine, 
N-butanesulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2-methylprop-1 -yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-S-ylJbiphenyl^-ylmethyllamine, 
N-butanesulfonyl-N-(2-cartx>xy-2-me^^ 

(S)-N-butanesulfbnyl-N-(l -tert-butoxycaibonylethyI)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N-butanesulf6nyl-N-(1 -caitooxyethyl)- N-[2'-( 1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amine, 
(S)-N-butanesuHonyl-N-(l -cartx)xy-2-methylprop-1 -yt)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(2)-N-(2-methyl-1 -methylaminocarbonylprop-1 -ylJ-N-pentanoyl-N-P'^IH-tetrazol-S-yObiphenyl^-ylniethyOa^'ne, 
(S)-N-{1 -dimethylaminocarbonyl-2-methy1prop-1 -yt)-N-pentanoyi-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme- 
thyl]amine, 

(S)-N-(2-rnethyl-1 -morpholin-4-y!carbonylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-t2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme- 
thyljamine, 

(S)-N-(2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-(1 -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-amine, 
(S)-N-(1,2-dicarboxyethyi)-NpentanoyW^ 

(S)-N-(1 -cart)oxy-3-pheny!prop-1 -yt)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-y!)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N-(2-cyclohexyl-1-hydroxymetW 

(R)-N-(1 -methoxycarbonyl-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine. 
(S)-N^2-hydroxy-1-methoxycailDon^^ 

N-pentanoyl-N-(1 H-tetrazol-5-yImethyl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl] -amine, 
N^Dentanoyl-N-pyrid-3-y!me%l-N-[2'-(1H-tetrazol-5-y0biphenyl-4-ylme^ 

(S)-N-(1 -carboxy-4-guanidinobut-1 -yO-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-S-ylJbiphenyl^-ylmethyllamine, 
N-(2 -hydroxy- 1 -methoxycarbonylprop-1 -yl)-N-perrtanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyI]amine, 
N-(1 -benzyloxycarbonyl-1 -methylethyO-N-butanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N-(1 -carboxy-3-methyIbut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)blphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-(1 -carboxy-2-hydroxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yt)biphenyl-4-yl methyl]amine, 
(S)-N-(1-car1x>xy-2-hydro3(yethy0^ 

(S)-N-(2-methyl-1 -(2-phenylethylaminocarbonyl)prop-1 -ylJ-Niaentanoyl-N-p-fl H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme- 
thyljamine, 

(S)-N-(2-benzyloxy-1 -hydroxymethyiethylJ-N-pentanoyl-N-P'-JI H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N-(1 -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-3-ylmethyl]amine, 
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(S)-N-(1-carboxy-2-methylprc^1-yl)^ 

(S)-N-[2-methyl-1-(1,2,3,4-tetrahydr^ 

ylmethyl]amine, 

(S)-N-(2-methyl-1 -piperidin-1 -ylcarbonylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyI]amine, 

(S)-N-[2-methy1-1 -( 1 

nyl-4-y!methyl]amine, 

N-(2-hydroxymethyl-2-methylprop- 1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-y1)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-ethoxy<»itK)nyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2-methylprop-1 -yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine and 
N-(2-carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-ethoxycarbonyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyliamine, in each case 
in free form or in salt form. 

33. A compound according to any one of claims 1 to 32, in free form or in the form of a pharmaceutical^ utilizable salt, 
for use in a method for the therapeutic treatment of the human or animal body. 

34. A compound according to any one of claims 1 to 33, in free form or in the form of a pharmaceutical^, utilizable salt, 
for use as an antihypertensive. 

35. A pharmaceutical preparation comprising as active compound a compound according to any one of claims 1 to 34, 
in free form or in the form of a pharmaceutical^ utilizable salt, if appropriate in addition to customary pharmaceutical 
excipients.- 

36. An antihypertensive pharmaceutical preparation according to claim 35, wherein an antihypertensive active ingredi- 
ent is selected. 

37. A process fa the preparation of a compound of the formula 




in which , R 2 , R3. X 1t X 2 and X3 and the substituents of the rings A and B are as defined in each case in any one 
of claims 1 -25; in free form or in salt form, wherein 

a) in a compound of the formula 




x 2 -r 2 

or a salt thereof in which Zi is a radical which can be converted into R3, Z\ is converted to R 3 or 
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b) a compound of the formula R r XiOH (Ilia), a reactive derivative thereof or a salt thereof is reacted with a 
compound of the formula 



or a salt thereof and in each case, if desired, a compound I in free form or in salt form obtainable according to 
the process or in another way is converted into another compound I, a mixture of isomers obtainable according 
to the process is separated and the desired isomer is isolated and/or a free compound I obtainable according 
to the process is converted into a salt or a salt of a compound I obtainable according to the process is converted 
into the free compound I or into another salt. 

38. A process for the production of a pharmaceutical preparation according to claim 35 or 36, wherein the active ingre- 
dient, if appropriate with admixture of customary pharmaceutical excipients, is processed to give a pharmaceutical 



39. A process according to claim 38 for the production of an antihypertensive pharmaceutical preparation according to 
claim 34, wherein an antihypertensive active ingredient is selected. 

40. The use of a compound according to any one of claims 1 to 34, in free form or in the form of a pharmaceutical^ 
utilizable salt, for the production of a pharmaceutical preparation. 

41. The use of a compound according to any one of claims 1 to 34, in free form or in the form of a pharmaceutical^ 
utilizable salt, for the production of a pharmaceutical preparation by a non-chemical route. 

42. The use of a compound according to any one of claims 1 to 34, in free form or in the form of a pharmaceutical^ 
utilizable salt, for the production of an antihypertensive. 

43. The use of a compound according to any one of claims 1 to 34, in free form or in the form of a pharmaceutical^ 
utilizable salt, for the production of a pharmaceutical preparation for the therapeutic or prophylactic treatment of 
cardiac insufficiency. 

44. The use of a compound according to any one of claims 1 to 34, in free form or in the form of a pharmaceutical^ 
utilizable salt, for the production of a pharmaceutical preparation for the therapeutic or prophylactic treatment of 
disorders which are caused by angiotensin II activity. 

Claims for the following Contracting States : ES, GR 

1 . A process for the preparation of a compound of the formula 



in which is lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl or Ca-Cycycloalkyl or Qj-CTcycloalkenyl or phenyl-lower 
alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl, each of which is unsubstituted or substituted by halogen or 
hydroxyl; is CO, S0 2 or -0-C(=0)-, the carbon atom of the carbonyl group being bonded to the nitrogen atom 
drawn in in the formula I; X 2 is CrCioalkylene, C 2 -C 10 alkylidene or Ca-C/cycloalkylene which is unsubstituted or 
substituted by hydroxyl, carboxyl, amino, guanidino, Ca-C/cycloalkyl, C3-C7cycloalkenyl, phenyl or a corresponding 
5- or 6-membered and monocyclic aromatic radical which has up to four identical or different heteroatoms, it being 




preparation., 




(D, 



X 2 -R 2 
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possible for a carbon atom of CrCioalkylene or CrCioalkylidene additionally to be bridged by C r C6alkylene, and 
C3-C7cycloalkyl or Cs-C/cycloalkenyl being unsubstituted, monosubstituted or polysubstituted by carboxyl, carboxyl 
which is esterified by an alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl. lower alkenyl, lower alkynyl, 
lower alkoxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy-lower alkynyl, carbamoyl, carbamoyl in which 
the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, 
lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene 
or CrCioalkylidene, ^-Cioalkylene or C 2 -Cioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -0- or being fused 
at two adjacent C atoms to a benzene ring, fbrmyl, di-lower alkoxymethyl or oxy-lower alkylenoxymethylene; R 2 is 
carboxyl, carboxyl which is esterified by an alcohol which is derived from lower alkyl , phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, 
lower alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy-lower alkynyl, carbamoyl, car- 
bamoyl in which the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, 
lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by 
Ci-C^oalkylene or CrCioalkylidene, CrCioalkylene or CrCioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -O- 
or being fused at two adjacent C atoms to a benzene ring, amino, amino which is monosubstituted or independently 
of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or 
phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by Ci-Cioalkylene or CrCioalkylidene, CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene 
being uninterrupted or interrupted by -O- or fused at two adjacent C atoms to a benzene ring, lower alkanoyl-, phenyl- 
lower alkanoyl-, benzoyl-, lower alkanesulfonyl- or benzenesulfonyl-amino, formyl, di-lower alkoxymethyl, oxy-lower 
alkylenoxymethylene, 1H-tetrazol-5-yl, pyridyl, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkenyloxy, phenyl-lower alkoxy, phe- 
noxy, S(0) m -R, m being 0, 1 or 2 and R being hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl, lower alkanoyl, 
sulfamoyl, sulfamoyl in which the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by 
lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl. phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is dis- 
ubstituted by CrCioalkylene or CrCioalkylidene, CrCioalkylene or CrCioalkylidene being uninterrupted or inter- 
rupted by -O- or being fused at two adjacent C atoms to a benzene ring, or is PO n H 2 , n being 2 or 3; X 3 is C r 
Cioalkylene or CrCioalkylidene; R3 is carboxyl, 5-tetrazolyl, S0 3 H, P0 2 H 2 , P03H 2 or halo-lower alkylsulfamoyl; 
and (hetero)aromatic radicals including the rings A and B independently of one another being unsubstituted or 
substituted by substituents selected from the group consisting of: halogen, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkenyloxy, 
phenyl-lower alkoxy, phenoxy, S(0) m -R and lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl, each of which is unsubstituted 
or substituted by halogen or hydroxyl, lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl being uninterrupted or interrupted 
by -0-, and, in the case of (hetero) aromatic radicals, additionally being unsubstituted or substituted by carboxyl, 
carboxyl which is esterified by an alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower 
alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy-lower alkynyl, by carbamoyl, carbamoyl 
in which the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower 
alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by C r 
C^lkylene or CrCioalkylidene, CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -O- or 
being fused at two adjacent C atoms to a benzene ring, by formyl, di-lower alkoxymethyl or oxy-lower alkylenoxymeth- 
ylene; radicals and groups designated by lower" containing up to and including 7 carbon atoms; in free form or in 
salt form; wherein 

a) in a compound of the formula 




X2-R2 

or a salt thereof in which Z1 is a radical which can be converted into R 3 , is converted to R 3 or 
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b) a compound of the formula R r XiOH (Ilia), a reactive derivative thereof or a salt thereof is reacted with a 
compound of the formula 




(Ulb) 



or a salt thereof and in each case, if desired, a compound I in free form or in salt form obtainable according to 
the process or in another way is converted into another compound I, a mixture of isomers obtainable according 
to the process is separated and the desired isomer is isolated and/or a free compound I obtainable according 
to the process is converted into a salt or a salt of a compound I obtainable according to the process is converted 
into the free compound I or into another salt. 

A process according to claim 1 for the preparation of a compound of the formula I, in which R 2 is other than carboxyl 
and R3 is 5-tetrazolyl, wherein 

0) the starting compound used is a compound of the formula (II) in which Z1 is cyano, and this is reacted with 
HN3 or an alkali metal salt thereof, with a tri-lower alkyltin azide or triphenyltin azide; or 
(ii) the starting compound used is a compound of the formula (II) in which Z1 is 5-tetrazolyl protected by triphe- 
nylmethyl, benzyl which is unsubstituted or substituted by nitro, lower alkoxymethyl, lower alkylthiomethyl, tri- 
lower alkylsilyl, 2-cyanoethyl, lower alkoxy-lower alkoxymethyl, benzyloxymethyl or phenacyl, and the protective 
group is removed and, 

if desired, a compound of the formula I in which R 2 is other than carboxyl and R3 is 5-tetrazolyl obtainable according 
to the process is converted into a compound of the formula I in which R 2 is carboxyl. 

A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula I, in which R 1 is lower alky!, 
lower alkenyl or lower alkynyl or C3-C7Cycloalkyl or C3-C7cycloalkenyl or phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl 
or phenyl-lower alkynyl, each of which is unsubstituted or substituted by halogen or hydroxyl; X1 is CO or S0 2 ; X 2 
is C r C 10 alkyfene or CrC 10 alkylidene or C 3 -C7cycloalkylene which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, C3- 
C/cycloalkyl or C3-C7cycioalkenyl or phenyl or a corresponding 5- or 6-membered and monocyclic aromatic radical 
which has up to 4 identical or different heteroatoms, it being possible for a carbon atom of CrCioalkylene or C 2 - 
Cioalkylidene additionally to be bridged by CrCealkylene, and C3-C 7 cycloalkylene being unsubstituted, monosub- 
stituted or polysubstrtuted by carboxyl, carboxyl which is esterif ied by an alcohol which is derived from lower alkyl, 
phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy- 
lower alkynyl, carbamoyl, carbamoyl in which the amino group is monosubstituted or independently of one another 
disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower 
alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene or C 2 -C 10 alkylidene, C r C 10 alkylene or C 2 -C 10 alkylidene being unin- 
terrupted or interrupted by -O-, formyl, di-lower alkoxymethyl or oxy-lower alkyl enoxymethylene; R 2 is carboxyl, 
carboxyl which is esterif ied by an alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower 
alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy-lower alkynyl, carbamoyl, carbamoyl in 
which the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl lower alkenyl 
lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene 
or C^Cioalkylidene, CrCioalkylene or CrCioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -0-, amino, amino 
which is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, 
phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene or CrCioalkyli- 
dene, CrCioalkylene or CrCioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -0-. lower alkanoyl-, phenyl-lower 
alkanoyl-, benzoyl-, lower alkanesurfonyl- or benzenesulfonyl -amino, formyl, di-lower alkoxymethyl, oxy-lower 
alkylenoxymethylene, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkenyloxy, phenyl-lower alkoxy, phenoxy, S(0) m -R, m being 0, 
1 or 2 and R being hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl, lower alkanoyl, surfamoyl, sulfamoyl in which 
the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, 
lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene 
or C r Cioalkylidene, CrCioalkylene or C 2 -C 1 oalkylidene being uninterrupted or interrupted by -0-, or is PO n H 2l n 
being 2 or 3; X3 is CrCioalkylene CrCioalkylidene; R 3 is carboxyl, 5-tetrazdyl, SO3H, PC^H* PO3H2 or halo- 
lower alkylsulfamoyl; (hetero)aromatic radicals including the rings A and B independently of one another being 
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unsubstituted or substituted by substituerrts selected from the group consisting of: halogen, hydroxyl, lower alkoxy, 
lower alkenyloxy, phenyl-lower alkoxy, phenoxy, S(0) m -R and lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl, each of 
which is unsubstituted or substituted by halogen or hydroxyl, lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl being unin- 
terrupted or interrupted by -0-, and, in the case of (hetero)aromatic radicals, additionally unsubstituted or substituted 
by carboxyl, carboxyl which is esterified by an alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower 
alkenyl, lower alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower alkenyl or lower aikoxy-lower alkynyl, by car- 
bamoyl, carbamoyl in which the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by 
lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is dis- 
ubstituted by Ci-Cioa!kylene or CrCioalkylidene, CrCioalkylene or CrCioalkylidene being uninterrupted or inter- 
rupted by -0-, by formyl, di-lower alkoxymethyi or oxy-lower alkylenoxymethyiene; in free form or in salt form. 

4. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula I. in which Ri is lower alkyl, 
lower alkenyl or lower alkynyl or C3-C7cycloalkyl or C3-C 7 cycloalkenyl or phenyl-lower alkyl phenyl-lower alkenyl or 
phenyl-lower alkynyl, each of which is unsubstituted or substituted by halogen or hydroxyl; Xi is CO or S0 2 ; X 2 is 
CrCioalkylene or CrCioalkylidene which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, Ca-Crcycloalkyl or C3- 
C/cycloalkenyl or phenyl or a corresponding 5- or 6-membered and monocyclic aromatic radical which has up to 4 
identical or different heteroatoms; R 2 is carboxyl, carboxyl which is esterified by an alcohol which is derived from 
lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower alkenyl or 
lower alkoxy-lower alkynyl, carbamoyl, carbamoyl in which the amino group is monosubstituted or independently of 
one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or 
phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene or CrCioalkylidene, CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene 
being uninterrupted or interrupted by -0-, amino, amino which is monosubstituted or independently of one another 
disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkynyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower 
alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene, CrCioalkylene or CrCioalkylidene being unin- 
terrupted or interrupted by -O-, lower alkanoyl-, phenyl-lower alkanoyl-, benzoyl-, lower alkanesulfonyl- or benze- 
nesulfonyl-amino, formyl, di-lower alkoxymethyi, oxy-lower alkylenoxymethyiene, hydroxyl, lower alkoxy, lower 
alkenyloxy, phenyl-lower alkoxy or phenoxy, S(0) m -R, m being 0, 1 or 2 and R being hydrogen, lower alkyl, lower 
alkenyl or lower alkynyl, lower alkanoyl, sulfamoyt, sulfamoyl in which the amino group is monosubstituted or inde- 
pendently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower 
alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene or CrCioalkylidene, CrCioalkylene or Cr 
Cioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -0-, or is PO n H 2 , n being 2 or 3; X3 is -CH 2 -; R3 is carboxyl, 5- 
tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 , P03H 2 or halo-lower alkylsurfamoyl; and (hetero)aromatic radicals including the rings A 
and B independently of one another being unsubstituted or substituted by substituents selected from the group 
consisting of: halogen, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkenyloxy. phenyl-lower alkoxy, phenoxy, S(0) m -R and lower 
alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl, each of which is unsubstituted or substituted by halogen or hydroxyl, lower alkyl, 
lower alkenyl or lower alkynyl being uninterrupted or interrupted by -0-, and, in the case of (hetero)aromatic radicals, 
additionally unsubstituted or substituted by carboxyl, carboxyl which is esterified by an alcohol which is derived from 
lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower alkenyl or 
lower alkoxy-lower alkynyl, by carbamoyl, carbamoyl in which the amino group is monosubstituted or independently 
of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl. phenyl-lower alkenyl or 
phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene or CrCioalkylidene. CrCioalkylene or C 2 -Cioalkytidene 
being uninterrupted or interrupted by -0-, by formyl, di-lower alkoxymethyi or oxy-lower alkylenoxymethyiene; in free 
form or in salt form. 

5. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula I. in which R1 is lower alkyl, 
lower alkenyl, lower alkynyl, halo-lower alkyl, -lower alkenyl or -lower alkynyl, hydroxy- lower alkyl, -lower alkenyl or 
-lower alkynyl, C3-C 7 cycloalkyl, C3-C7cycloalkenyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl: 
X1 is CO or S0 2 ; X 2 is CrCioalkylene or CrCioalkylidene, each of which is unsubstituted or substituted by hydroxyl 
a C3-C7cycloalkyf , C3-C 7 cycloalkenyi or a phenyl radical or a 5- or 6-membered, monocyclic heteroaromatic radical 
having up to four identical or different heteroatoms, the cyclic radicals for their part being unsubstituted or substituted 
by carboxyl which can be esterified with an alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower 
alkenyl, lower alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl, -lower alkenyl or -lower alkynyl, carbamoyl in which the amino group 
is unsubstituted, monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower 
alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by lower alkylene or lower 
alkylenoxy-lower alkylene, formyl, di-lower alkoxymethyi or oxy-lower alkylenoxymethyiene; R 2 is carboxyl which 
can be esterified with an alcohol which is derived from lower alkyl. phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, 
or lower alkoxy-lower alkyl, -lower alkenyl or -lower alkynyl, carbamoyl in which the amino group is unsubstituted, 
monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl- 
lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by lower alkylene- or lower alkylenoxy- 
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lower alkylene, amino in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or independently of one another 
disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyt, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyf-lower 
alkynyl or is disubstituted by lower alkylene- or lower-alkylenoxy-lower alkylene, lower alkanoyl-, phenyl-lower 
alkanoyl-, benzoyl-, lower alkanesutfonyl- or benzenesulfonyl-amino, formyl, di-lower alkoxymethyl, oxy-lower 
alkylenoxymethylene, hydroxyl lower alkoxy, lower alkenyloxy, phenyl-lower alkoxy, phenoxy, S(0) m -R, m being 0, 

1 or 2 and R being hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl, lower alkanoyl, sulfamoyl in which the amino 
group is unsubstituted, monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, 
lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by lower alkylene- 
or lower alkylenoxy-lower alkylene, or is PO n H 2 , n being 2 or 3; X3 is -CH 2 -; and R3 is carboxyl, 5-tetrazolyl, SO3H, 
P0 2 H 2 , PO3H2 or halo-lower alkylsulfamoyl; (hetero)aromatic radicals including the rings A and B independently of 
one another each being unsubstituted or substituted by one or more substituents selected from halogen, hydroxyl 
lower alkoxy, lower alkenyloxy, or lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, lower alkoxy-iower alkyl, -lower alkenyl or 
-lower alkynyl, lower alkenyloxy-lower alkyl, -lower alkenyl and -lower alkynyl, each of which is unsubstituted or 
substituted by halogen or hydroxyl, in free form or in salt form. 

Aprocess according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula I, in which X 2 is C t -C ^alkylene 
or CrCioalkylidene, each of which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, a C3-C7cycloalkyl, C3-C7Cycloalkenyl 
or a phenyl radical or a 5-or 6-membered, monocyclic heteroaromatic radical having up to four identical or different 
heteroatoms, it being possible for a C atom of CrCioalkylene or C 2 -C 10 alkylidene to be bridged by CrCealkylene 
and the cyclic radicals for their part being unsubstituted or substituted by carboxyl which can be esterified with an 
alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, or lower alkoxy, -lower 
alkyl-lower alkenyl or -lower alkynyl, carbamoyl in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or inde- 
pendently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl. phenyl-lower 
alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by lower alkylene- or lower alkylenoxy-lower alkylene, formyl, di- 
lower alkoxymethyl or by oxy-lower alkylenoxymethylene, or X 2 is C 3 -C7cycloalkylene; X3 is lower alkylene or lower 
alkylidene; the variables X 1f R 1( R 2 and R 3 are as defined in claim 5; and the (hetero)aromatic rings including the 
rings A and B can be substituted as indicated in claim 5, in free form or in salt form. 

A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula I, in which R1 is lower alkyl, 
lower alkenyl, halo-lower alkyl or -lower alkenyl, hydroxy-lower alkyl, 3- to 7-membered cycloalkyl or phenyl-lower 
alkyl; is CO, S0 2 or 

-0-C(=0)-, the carbon atom of the carbonyl group being bonded to the nitrogen atom drawn in in the formula I; X 2 
is CrCioalkylene or CrC 7 alkylidene, each of which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, carboxyl, amino, 
guanidino, a 3- to 7-membered cycloalkyl, 3- to 7-membered cycloalkenyl, phenyl, pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl. 
triazotyl, tetrazolyl, furyl, thienyl or pyridyl radical which for its part can additionally be unsubstituted or substituted 
by carboxyl, lower alkoxycarbonyl, phenyl-lower alkoxycarbonyl, carbamoyl in which the amino group is unsubsti- 
tuted, monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl, formyl, 
di-lower alkoxymethyl or oxy-lower alkylenoxymethylene; R 2 is carboxyl, lower alkoxy-, phenyl-lower alkoxy-, lower 
alkenyloxy- or lower alkoxy-lower alkoxy-carbonyl, carbamoyl in which the amino group is unsubstituted, monosub- 
stituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl or is disubstituted by lower 
alkylene which can be fused at two adjacent carbon atoms to a benzene ring, or lower alkylenoxy-lower alkylene, 
amino in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or independently of one another disubstituted 
by lower alkyl or phenyl-lower alkyl or is disubstituted by lower alkylene- or lower alkylenoxy-lower alkylene, lower 
alkanoyl-, phenyl-lower alkanoyl-, benzoyl-, lower alkanesulfonyl- or benzenesuHbnyl-amino, formyl, di-lower 
alkoxymethyl, oxy-lower alkylenoxymethylene, hydroxyl, lower alkoxy, phenyl-lower alkoxy, phenoxy, S(0) m -R, m 
being 0, 1 or 2 and R being lower alkyl, lower alkanoyl, sulfamoyl in which the amino group is unsubstituted, mon- 
osubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl, or is PO n H 2l n being 

2 or 3; X3 is methylene; R3 is carboxyl, 5-tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 , P03H 2 or halo-lower alkylsulfamoyl; and (het- 
ero)aromatic radicals including the rings A and B are each additionally unsubstituted or substituted by one or more 
substituents selected from halogen, hydroxyl, lower alkoxy, or lower alkyl or lower alkoxy-lower alkyl, each of which 
is unsubstituted or substituted by halogen or hydroxyl, in free form or in salt form. 

A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula I, in which Ri is lower alkyl, 
lower alkenyl, halo-lower alkyl or -lower alkenyl, hydroxy-lower alkyl, 3- to 7-membered cycloalkyl or phenyl-lower 
alkyl; X1 is CO or S0 2 ; X 2 is CrCioalkylene or CrC 7 alkylidene, each of which is unsubstituted or substituted by 
hydroxyl, a 3- to 7-membered cycloalkyl, 3- to 7-membered cycloalkenyl, phenyl, pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, tri- 
azolyl, tetrazolyl, furyl, thienyl or pyridyl radical which for its part can additionally be unsubstituted or substituted by 
carboxyl, lower alkoxycarbonyl, phenyl-lower alkoxycarbonyl, carbamoyl in which the amino group is unsubstituted, 
monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl, formyl, di-lower 
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alkoxymethyl or oxy-lower alkylenoxymethylene; R 2 is carboxyl, lower alkoxy-, phenyl-lower alkoxy-, lower alkeny- 
loxy- or lower alkoxy-lower alkoxy-carbonyl, carbamoyl in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted 
or independently of one another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl or is disubstituted by lower alkylene- 
or lower alkylenoxy-lower alkylene, amino in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or independ- 
ently of one another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl or is disubstituted by lower alkylene- or lower 
alkylenoxy-lower alkylene, lower alkanoyl, phenyl-lower alkanoyl-, benzoyl-, lower alkanesulfonyl- or benzenesulfo- 
nyl-amino, formyl, di-lower alkoxymethyl, oxy-lower alkylenoxymethylene, hydroxyl, lower alkoxy, phenyl-lower 
alkoxy, phenoxy, S(0) m -R, m being 0, 1 or 2 and R being lower alkyl, lower alkanoyl, sulfamoyl in which the amino 
group is unsubstituted, monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl or phenyl- 
lower alkyl, or is PO n H 2 , n being 2 or 3; X3 is methylene; R3 is carboxyl, 5-tetrazolyl, SO3H P0 2 H 2 , P03H 2 or halo- 
lower alkylsulfamoyl ; and (hetero)aromatic radicals including the rings A and B are in each case additionally unsub- 
stituted or substituted by one or more substituents selected from halogen, hydroxyl, lower alkoxy, or lower alkyl or 
lower alkoxy-lower alkyl, each of which is unsubstituted or substituted by halogen or hydroxyl, in free form or in salt 
form. 

9. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula I, in which X 2 is C r C 10 alkylene 
or CrC7alkylidene, each of which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, a 3- to 7-membered cycloalkyl, 3- to 
7-membered cycloalkenyl, phenyl, pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, triazolyl, tetrazolyl, fiiryl, thienyl or pyridyl radical 
which for its part can additionally be substituted by carboxyl, lower aikoxycarbonyi, phenyl-lower alkoxycarbonyl, 

r^. carbamoyl in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or independently of one another disubstituted 
by lower alkyl or phenyl-lower alkyl, formyl, di-lower alkoxymethyl or by oxy-lower alkylenoxymethylene, it being 
possible for a C atom of Ci-Cioalkylene or Ci-C/alkylidene to be bridged by CrCeaikylene, or X 2 is G3- 
Crcycloalkylene; X 3 is lower alkylene or lower alkylidene; the variables X 1p R 1t R 2 and R3 are as defined in claim 8; 
and the (hetero)aromatic rings including the rings A and B can be substituted as indicated in claim 8, in free form 
or in salt form. 

1 0. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula I, in which the variables R1 
and R3 are as defined in each case in any one of claims 1 -8; X 2 is lower alkylene or lower alkylidene, each of which 
is unsubstituted or substituted by hydroxyl, 3- to 7-membered cycloalkyl, phenyl or imidazolyl and R 2 is carboxyl, 
lower alkoxy-, phenyl-lower alkoxy- or lower alkoxy-lower alkoxy-carbonyl, carbamoyl which is unsubstituted, mon- 
osubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl , amino, lower alkanoyl- 
, phenyl-lower alkanoyl- or lower alkanesulfonylamino, hydroxyl, lower alkoxy, phenyl-lower alkoxy or phenoxy; X3 
is -CH r ; (hetero)aromatic radicals including the rings A and B each being unsubstituted or substituted by one or 
more substituents selected from halogen, trif luoromethyl, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkyl, hydroxy-lower alkyl or 
lower alkoxy-lower alkyl, in free form or in salt form. 

1 1 . A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula I, in which X 2 is lower alkylene 
or lower alkylidene which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, 3- to 7-membered cycloalkyl, 7-membered 
cycloalkenyl, phenyl or imidazolyl, where a C atom of lower alkylene or lower alkylidene can be bridged by 0 T 
Cealkylene, or X 2 is C3-(>7cycloalkylene; the variables X 1p X3, R 1p R 2 and R3 are as defined in claim 8 to 10; and 
the rings A and B can be substituted as indicated in claim 10, in free form or in salt form. 

12. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula 




in which the variables R1, X 1t X 2l R 2 and R 3 are as defined in each case in any one of claims 1 or 3-1 1 and the rings 
A and B can be substituted as indicated in claim 1 1, in free form or in salt form. 

1 3. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la, in which X 2 is lower alkylene 
or lower alkylidene, which is unsubstituted or substituted by hydroxyl or 3- to 7-membered cycloalkyl, it being possible 
for a C atom of lower alkylene or lower alkylidene to be bridged by CrCealkylene, or in which X 2 is C3- 
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C7cycloalky!ene; the variables Ri,X 1( R 2 and R3 are as defined in each case in any one of claims 1 or 3-11; and 
the rings A and 6 can be substituted as indicated in claim 1 1 , in free form or in salt form. 

14. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la, in which X 2 is the group of 
5 the formula 



10 



p 



i 

c 

, I 



■<CH 2 ) — 



(lb) 



75 in which p is 0 or 1 , q is 1 and r is 0 or 1 or in which p is 1 to 8 and q and r are in each case 0; X4 is lower alkyl or 
phenyl which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, 3- to 7-membered cycloalkyl, phenyl or imidazolyl; and X 5 
is hydrogen or lower alkyl; R 2 is carboxyl, lower alkoxycarbonyl, phenyl-lower alkoxycarbonyl, lower alkoxy-lower 
alkoxycarbonyl, hydroxyl, lower alkoxy, phenyl-lower alkoxy, phenoxy, amino, lower alkanoylamino, phenyl-lower 
alkanoylamino or lower alkanesulfbnylamino; and the variables R 1t X^ and R 3 are as defined in each case in any 

20 one of claims 1 or 3-8; (hetero)aromatic radicals including the rings A and B each being unsubstituted or substituted 
by halogen, trifluoromethyl, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkyl or hydroxy-lower alkyl, in free form or in salt form. 

1 5. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la, in which X 2 is the group of 
the formula lb in which p is 0 or 1, q is 1 and r is 0 or 1 or in which p is 1 to 8 and q and r are each 0; X 4 is lower 

25 alkyl or phenyl, which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, 3- to 7-membered cycloalkyl, phenyl or imidazolyl; 
and X 5 is hydrogen or lower alkyl; or X4 and X5 together are CrCealkylene, such as C^Csalkylene; or X 2 is C3- 
Crcydoalkyfene such as C 5 -C 6 cycloalkylene; R 2 is carboxyl, lower alkoxycarbonyl, phenyl-lower alkoxycarbonyl, 
lower alkoxy- lower alkoxycarbonyl, hydroxyl, lower alkoxy, phenyl-lower alkoxy, phenoxy, amino, lower 
alkanoylamino, phenyl-lower alkanoylamino or lower alkanesuffonylamino; and the variables R1, X1 and R3 are as 

30 defined in each case in any one of claims 1 or 3-8; (hetero)aromatic radicals including the rings A and B each being 
unsubstituted or substituted by halogen, trifluoromethyl, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkyl or hydroxy-lower alkyl, 
in free form or in salt form. 

16. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la, in which is lower alkyl, 
35 such as C3-C 5 alky1, or lower alkenyl, such as C3-C 5 alkenyl; X! is CO or else S0 2 ; X 2 is the group of the formula lb 

in which p and r are 0 or 1 and q is 1 ; X4 is lower alkyl, such as Ci-C 4 alkyl, or phenyl, which is unsubstituted or 
substituted by hydroxyl, 3- to 7-membered cycloalkyl, such as cyclohexyl, or by phenyl or imidazolyl which is unsub- 
stituted or substituted by halogen or hydroxyl. such as 4-imidazoiyl; and X 5 is hydrogen or lower alkyl, such as C r 
C 4 alkyl; or X4 and X5 together are CrCealkylene, such as C 4 -C 5 alkylene; or X 2 is C3-C 7 cycloalkylene, such as C5- 
40 Cecycloalkylene; R 2 is carboxyl, lower alkoxycarbonyl, such as C 2 -C 5 alkoxycarbonyl, phenyl-lower alkoxycarbonyl, 
such as phenyl-Ci -C 4 alkaxycarbonyl, lower alkoxy-lower alkoxycarbonyl, such as CiX 4 altoxy-C 2 _C5alkoxycarbo- 
nyl, hydroxyl or lower alkoxy, such as CrC 4 alkoxy; and R3 is carboxyl or 5-tetrazolyl; (hetero)aromatic radicals 
including the rings A and B each being unsubstituted or substituted by halogen, trifluoromethyl, hydroxyl, lower 
alkoxy, lower alkyl or hydroxy-lower alkyl, in free form or in salt form. 

45 

17. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la, in which R1 is lower alkyl, 
such as C3-C 6 alkyl, or lower alkenyl, such as C3-C 5 alkenyl; X<\ is CO or else S0 2 ; X 2 is the group of the formula lb 
in which p and r are 0 or 1 and q is 1 ; X4 is lower alkyl, such as C r C 4 alkyl, or phenyl, which is unsubstituted or 
substituted by hydroxyl, 3- to 7-membered cycloalkyl, or by phenyl or imidazolyl which is unsubstituted or substituted 

so by halogen or hydroxyl, such as 4-imidazolyl; and X 6 is hydrogen or lower alkyl, such as CrC4alkyl; R 2 is carboxyl, 
lower alkoxycarbonyl, such as C 2 -C 5 alkoxycarbonyl, phenyl-lower alkoxycarbonyl, such as phenyl-C ^alkoxycar- 
bonyl, lower alkoxy-lower alkoxycarbonyl, such as Ci-C 4 alkDxy-C 2 -C 5 aJkoxycarbonyl, hydroxyl or lower alkoxy, such 
as Ci-C 4 alkQxy; and R3 is carboxyl or 5-tetrazolyl; (hetero)aromatic radicals including the rings A and B each being 
unsubstituted or substituted by halogen, trifluoromethyl, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkyl or hydroxy-lower alkyl, 

55 in free form or in salt form. 

18. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la, in which R 1 is lower alkyl, 
such as C3-C 5 alkyt , or else lower alkenyl, such as C^-Csalkenyl; X^ is CO or else S0 2 ; X 2 is the group of the formula 
lb in which p is an integer from 1 to 8 and q and r are 0; R 2 is hydroxyl, lower alkoxy, such as CrC 4 alkoxy, phenyl- 
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lower alkoxy, such as phenyl-Ci-C4a!kDxy, phenoxy, lower alkanoylamino, such as Ci-C 4 alkanoylamino, phenyi- 
lower alkanoylamino, such as phenyl-CrC 4 alkanoylarnino, or lower alkanesulfonylamino, such as CrC 4 alkanesul- 
fonylamlno; and R 3 is carboxyt or primarily 5-tetrazolyl; (hetero)aromatic radicals including the rings A and B each 
being unsubstituted or substituted by halogen, trifluoromethyl, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkyl or hydroxy-lower 
alkyl, in free form or in salt form. 

19. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la, in which is C3-Csalkyl 
or secondarily C3-C 5 alkenyl; Xi is CO, also S0 2 ; X 2 is the group of the formula lb in which p and r independently 
of one another are 0 or1 and q is 1 ; X4 is C r C 4 alkyl, hydroxy-Ci-C 4 alkyl, Cs-Cycycloalkyt-Cr^alkyl, phenyl-d- 
C 4 alkyl or imida20lyl-CrC 4 alkyl; and X 5 is hydrogen or Ci-C 4 alkyl; or X 4 and X 5 together are tetramethylene, and 
also pentamethylene; R 2 is carboxyl or CrCsalkoxycarbonyl, and also phenyl-C r C 4 alkoxycarbonyl; and R 3 is car- 
boxyl or 5-tetrazolyl, in free form or in salt form. 

20. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la, in which R1 is C 3 -C 5 alkyl 
or secondarily C3-C 5 alkenyl; Xi is CO, and also S0 2 ; X 2 is the group of the formula lb in which p and r are each 0 
or 1 and q is 1; X 4 is Ci-C 4 alkyl, hydroxy-Ci-C 4 alkyl, C3-C 7 cycloalkyl-C 1 -C 4 alkyl, phenyl-CrC 4 alkyl or imidazolyl- 
CrC 4 alkyl; and X$ is hydrogen; R 2 is carboxyl or CrCsalkoxycarbonyl, and also phenyl-CrC 4 alkoxycarbonyl; and 
R3 is carboxyl or 5-tetrazolyl, in free form or in salt form. 

21. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la, in which Ri is C3-C 5 alkyl; 
Xi is CO; X 2 is the group of the formula lb in which q and r are 0 and p is 1 to 3 or in which p and q are 1 and r is 
0; X4 is CrC 4 alkyl; X 5 is hydrogen or C r C 4 alkyl; R 2 is carboxyl or CrCsalkoxycarbonyl; and R3 is carboxyl or 5- 
tetrazolyl, in free form or in salt form. 

22. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la, in which R3 is 5-tetrazolyl, 
in free form or in salt form. 

23. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la, in which R1 is C3-C 5 alkyl; 
X1 is CO; X 2 is the group of the formula lb in which p is 0 or 1 , r is 0 and q is 1 ; X 4 is Ci-C 4 alkyl; and X5 is hydrogen 
or d-C 4 alkyl; or X 4 and X5 together are tetramethylene or pentamethylene; R 2 is carboxyl or CrCsalkoxycarbonyl; 
and R3 is 5-tetrazolyl, in free form or in salt form. 

24. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la, in which R1 is C 3 -Csalkyl; 
X1 is CO; X 2 is the group of the formula lb in which p is 0 or 1 , r is 0 and q is 1 ; X4 and X 5 together are tetramethylene, 
and also pentamethylene; R 2 is carboxyl or CrCsalkoxycarbonyl; and R3 is 5-tetrazolyl, in free form or in salt form. 

25. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la. in which Ri is Cs-Csalkyl; 
Xi is CO; X 2 is the group of the formula lb in which p and r are 0 or 1 and q is 1 ; X 4 is C r C 4 alky1; and X 5 is hydrogen; 
R 2 is carboxyl or CrCsalkoxycarbonyl; and R3 is 5-tetrazolyl. in free form or in salt form. 

26. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la according to any one of 
claims 14-25, in which X 2 is the group of the formula lb, q is 1 and X4 and X 5 are defined differently, in free form or 
in salt form, in which the asymmetric C atom in question containing the variables X 4 and X5 has the S configuration. 

27. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of (S)-N-(1-carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'- 
(1H-te trazol-5-yl)biphenyl-4-yl-methyl]amine. in free form or in salt form according to claim 1. 

28. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of N-(2-ca^boxy-2,2-tetramethyleneethyl)-N-pentanoyl-N-[2 , - 
(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, in free form or in salt form according to claim 1. 

29. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of N-(2-carboxy-2-ethylbut-1 -y1)-N-pentanoyl-N-[2'-{1 H-tetra- 
zol-5-yl)btphenyl-4-ylmethy(]amine, in free form or in salt form according to claim 1 . 

30. A processs according to claim 1 or 2 for the preparation of (S)-N-(1 -carboxy-2-methytprop-1 -y1)-N-ethoxycarbony1- 
N-[2'-(1 H-tetrazol-S-yObiphenyl-A-ylmethyqamine, in free form or in salt form according to claim 1 . 

31. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of N-tl-carboxycyclohexylJ-N-pentanoyl-N-P'-tlH-tetrazol- 
5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amine, in free form or in salt form according to claim 1. 
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32. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound according to claim 1 selected from the group 
consisting of: 

(S)-N-(1 -carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(2-hydroxyethyl)-Ni5entanoyl-N-[2'-(1H-tetrazd-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine t 

N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-tetramett 

N-(2-ethoxyraroonyl-2-ethylbut-1-yl)-^ 

N(2-ethoxycarbonyl)-2-methylprop-1 -yl)-N-pentamoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N-(1 -hydroxy methyl-2-methytprop-1 -yi)-N-pentanoyl-N-[2'-1 H-tetrazol-S-ylJbiphenyl-^ylmethyllamine, 
N-(2-etooxycarbonyl-2,2-pentamethyleneethy0-N^ 

(S)-N-(1 -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-propylQxycarbony1-N-[2'-1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(2-carboxy-2-methylpropyt)-N-pentanoyl-^^ 

N-(2-caitK3xy-2,2-pemamethyteneethyl)-^ 

(S)-N-(1 -aminocarbonyl-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyQamine and 
(S)-N-(1 -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-(5-oxopent-1 -en-5-yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, in 
each case in free form or in salt form. 

33. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound according to claim 1 selected from the group 
consisting of : 

N-carbaxymethyl-N-perrtanoyl-N-[2'-(1^ 
.(S)-N-(1-methoxycarbonylethy1)-N^ 
N-[lK»rboxy-2-(4-fluorophenyl)ethyO-N-pe 

N-[2-(4-f luorophenyl)- 1 -methoxycarbonylethyQ-N-pentanoyl-N-g'-O H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-[2-{4-f luorophenyl)- 1 -hydroxymethylethyll-N-pentanoyl-N-P'^l H-tetrazol-5-yObiphenyM-ylmethyflamine, 
N-(2'-cartxixybiphenyl-4-ylmethyl)-N-[1-carboxy-2-(4-fluorop henyl)ethyl]-N-pentanyol -amine, 
N-(2'-<»rtxaybiphenyl-4-ylmeth^ 

(S)-N-(2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-(1-hydroxymethyl-2-phenylethy0 

(S)-N-(2'^rtx>xybiphenyl-4-ylmetlTyl)-N-(1-hydroxymethyl-2-imW 

( R)-N-(1 -carboxyethyl) -N-pentanoyl-N-[2*-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(1 S),(2S)-N-(1 -carboxy-2-methylbut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme%Qamine, 

(1S),(2S)-N-(1-metrioxycarbonyl-2-methylbut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-( 

(S)-N-(1 -carboxybut-1 -ylJ-N-pentanoyl-N-p'-fl H-tetrazol-5-yl)bipheny1-4-ylmethyfl-amine, 

(S)-N-(1 -methoxycarbonylbut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(1 -carboxyethyl-N-hexanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-y0biphenyl-4-ylmethyl]amine. 

(S)-N-butanoyl-N-(1-carboxyethyQ-N-[2-^^ 

(S)-N-(1 -carboxyprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-{1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amine, 
(S)-N-( 1 -carboxy-2-cyclohexyl ethyl)-N-pentanoyl-N-[2-(1 H-tetrazol -5-yl)biphenyl-4-ylmethy0amine, 
(S)-N-(2-cyclohexyl-1 -methoxycarbonylethylJ-N-pentanoyl-N^'-fl H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(R)-N-(1 -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-(2-methoxyethyl-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-y1)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-(2-benzyloxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy^ 
N-fS-methoxyprop-l-ylJ-N-pentanoyl-N-p'-flH-tetrazol-S-ylJbiphenyl^-ylmethyll-amine, 
N-(3-benzyloxyprop- 1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl] -amine, 
N-(3-hydroxyprop-1-yl)-N-perrtanoyl-N^^^ 

N-(1 -methoxycarbonyl-1 -methylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-y0biphenyl-4-ylmethyr]amine, 
N-(2-carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyI]amine, 
N-(2-carboxyprop-1 -yl)-N-pentancyl-N-[2 , -(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amine, 
N-(1 -carboxy-1 -methylethyO-N-pentanoyl-N-p'-O H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ytmethyi]amine, 
N-(5-hydroxypert-1-y0-N-pertanoyl-N-[2^ 

N-(1 -carboxyprop-2-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-S-ylJbiphenyl^-ylmethyOamine, 
N-(2-ethoxycarbony1-3-methylbut-1 -y1)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)bipheny1-4-ylmethyl]amine. 
N-(2^arboxy-3-methy1but-1-y1)-Nitentano^ 

N[(3-phenoxyprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrBzol-5-yl)biphenyl-4-ylmethynamine, 

N-[2-(4-hydroxypheny0ethyn-N-pentanoyl-N-[2 , -(1H-tetmzol-5-y0biphenyl-4-ylmethy0am 

N-[3-(4-hydroxyphenyl)prop-1-yl]-N-pentano^ 

N-(8-hydroxyoct-1 -yO-N-pentanoyi-N-p'-O H-tetrazol-5-yf)biphenyl-4-ylmethyl] amine, 
N-(2-methanesulfonylaminoe%l)-N-pentanoy^ 

N-(3-acetylaminoprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-S-yObiphenyl^-ylmethylJ-amine, 

N-(2-methoxy-2-oxo-1-phenyfethyl)-N-pentanoy^ 

N-(4-hydroxybirt-2-yt)-N-pentanoyl-N-[2^ 
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N-(2-hydroxyM -phenyl ethylJ-N^entanoyl-N-p'^IH-tetrazol-S-ylJbiphenyl^-ylmethynamine, 

N-[3-(4-hydroxybenzyi(^ 

N-(3-ethoxycaitonylcydohex^-N-^^ 

N-(3-cart>oxy<yclohexyl)-N-pente^ 

cis-N-(4-carboxycydohexyl)-N-pentanoy^ 

cis-N-(2-ethoxycartx>nylcyclohexyl)-N-pem^ 

cis-N-(2-carboxycydohexyl)-N-pentanoyt-^ 

N-{2-[2-(4-hydroxyphenyl)^ 

nyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-{1 -[2-(4-hydroxyphenyl)ethylaminocarbonyI]-2-methylprop-1 -yl}-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphe- 
ny!-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(1 -cartoxy^^-dimethylprop-l -yl)-N-pentanoy1-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N-j [ 1 -methoxycarbonyl-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyi-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yi)biphenyl-4-ylmethyQamine, 
N-(4-phenoxybut-1 -yO-N-pentanoyl-N-P'-O H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyqamine, 
N-(2-nydroxy-1 -phenyl^-oxoethyO-N-pentanoyl-N-P'-fl H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethynamine, 
(S)-N-(1 -benzyloxycartx)nyl-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yt)biphenyl-4-ylmethy0amine, 
N-butanoyl-N-(1 -carboxy-1 -methyl ethyl)- N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)blphenyl-4-ylmethyl]-amine t 
N-(4-hydroxybut-1-y0-N-pentanoyl-N-[2*-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N-(1-benzyloxycartx)nyl-2-methylprop-1 -yl)-N-[3-bromo-2'-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl]-N-pen- 
tanoylamine, 

(S)-N-[3-bromo-2*-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-N-(1 -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoylamine, 

N-(2-acetylaminoethyl)-N-pentano^-N-[2 , -(1H-tetrazol-5-y0biphenyl-4-ylmethyqamin 

N-[2-(n-butoxycarbonyl)-2,2-tetram 

N-(2-benzylaminocaitoonyl-2,2-tetrameW 
thyljamine, 

(S)-N-butyloxycarbonyl-N-(1 -carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(1-cartx>xy-2-methylproM^ 

N-(2Kliethylaminocarbonyl-2,2^ 

N-(2-methyl-2-morpholin-4-ylcarbon^ 

N-(1 -carboxycydopentyQ-N-pentanoyl-N-p'^l H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amine ( 

N-(1 -cartx)xy-1 -ethyl prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(5-amino-1 -carboxypent-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ytmethyl]amine, 

N-butanesulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-pemamethyleneethyl)-N-[2 , -(1H^ 

thyl]amine, 

N-butanesulfonyl-N-{2-carboxy-2,2^ 

N-butanesulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2-methylprop-1 -yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyi]amine, 
N-butanesulfonyl-N-(2-carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyI]amine. 
(S)-N-butanesulfonyt-N-(1 -tert-butoxycarbonylethyO-N-p'-O H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N-butanesulfonyl-N-(1 -carboxyethyl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amine t 
(S)-N-butanesulfonyl-N-(1 -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N-(2-methyl-1 -methylaminocarbonylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine I 
(S)-N-(1 -dimethylaminocarbonyl-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme- 
thyflamine, 

(S)-N-(2-methyl-1 -morpholin-4-ylcarbonylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2 -(1 H-tetrazd-5-yl)biphenyl-4-ylme- 
thyl]amine, 

(S)-N-(2'-carboxybiphenyt-4-ylma^ 

(S)-N-(1 ,2-dicarboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2 , -(1 H-tetrazol-S-ylJ-biphenyi^-ylmethyll-amine, 
(S)-N-(1 -carboxy-3-phenylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy0amine, 
(S)-N-(2-cydohexyl-1 -hydroxymethylethyO-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-S-yObiphenyM-^methylJamine, 
(R)-N-(1 -methoxycarbony1-2-methylprop-1 -y1)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazd-5-yi)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N-(2-hydroxy-1-methoxycarbon^eth^ 

N-pentanoyl-N-CIH-tetrazol-S-ylmethylJ-N-p'-tl H-tetrazd-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amine, 
N-pentanoyl-N-pyrid-3-ylmethtf-N^^^ 

(S)-N-(1 -carboxy-4-guanidinobut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-(2-hydroxy-1-methaxycartx>nylpro^ 

N-(1 -benzyloxycaitoonyl-1 -methylethyO-N-butanoyi-N-p'-O H-tetrazd-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, (S)-N-(1 -car- 

boxy-3-methylbut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm 

N-(1 -cartDOxy^-hydroxyethyO-N-pentanoyl-N-p'-tl H-tetrazd-5-yl)biphenyl-4-yl-methyl]amine, 

(S)-N-(1 -carboxy-2-hydroxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-y|)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
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(S)-N-(2-methy1-1 -(2-phenylethyl^ 
thyl]amine, 

(S)-N-(2-benzyloxy-1 -hydroxymethyl ethyl)- N-pentanoyl-N-P'-fl H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethygamine, 
(S)-N-(1 -carboxy- 2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-ietrazol-5-yl)biphenyl-3-ylmethyf]amine, 
(S)-N-(1 -carooxy-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[3'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N-[2-methyl-1-(1,2,3,4-tetrahydroquinoM 
y1methyl]amine, 

(S)-N-(2-methyl-1-piperidin-1-ylcarbony1pro^ 

(S)-N-[2-me%l-1-(1,2,3,4-tetrahydroisoquinol^^^ 

nyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(2-hydroxymethyl-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-ethoxycarbonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2-methy1prop-1 -yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yi)-biphenyl-4-ylmethyl]amine and 
N-(2-carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-ethoxycarbonyl-N-[2 , -(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyQamine, in each case 
in free form or in salt form. 

34. A process for the production of a pharmaceutical preparation comprising as active ingredient a compound according 
to any one of claims 1 or 3 to 33, in free form or in the form of a pharmaceutical ly utilizable salt, if appropriate in 
addition to customary pharmaceutical excipients, wherein the active ingredient, if appropriate with admixture of 
customary pharmaceutical excipients, is processed to give a pharmaceutical preparation. 

35. The use of a compound according to any one of claims 1 or 3 to 33, in free form or in the form of a pharmaceutical^ 
utilizable salt, for the production of an antihypertensive. 

36. The use of a compound according to any one of claims 1 or 3 to 33, in free form or in the form of a pharmaceutical^ 
utilizable salt, for the production of a pharmaceutical preparation for the therapeutic or prophylactic treatment of 
cardiac insufficiency. 

37. The use of a compound according to any one of claims 1 or 3 to 33, in free form or in the form of a pharmaceutical^ 
utilizable salt, for the production of a pharmaceutical preparation for the therapeutic or prophylactic treatment of 
disorders which are caused by angiotensin II activity. 

Revendlcations 

Revendications pour les Etats contractants sulvants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1 . Compose de formule 




X 2 -R 2 

dans laquelle Ri represente un radical alkyle inf 6rieur, alcenyle inferieur ou alcynyle inferieur, eventuellement subs- 
titue par un atome d'halogene ou par le groupe hydroxy, ou un radical cycloalkyle en C3-C7 ou cycloalcenyle en C 3 - 
C7 ou prfenyl-alkyte infeneur, prfenyl-alcenyle infeneur ou prfenyl-alcynyle inferieur; X1 represente CO, S0 2 ou -O- 
C(=0)-, Tatome de carbone du groupe carbonyle etant lie & I'atome d'azote indique dans la formule I; X 2 represente 
un radical alkylene en C r C 10 , alkylidene en CrC 10 ou cycloalkylene en C 3 -C 7l eventuellement substitue par un 
groupe hydroxy, carboxy, amino, guanidino, cycloalkyle en C3-C7, cycloalcenyle en C3-C7, ph6nyle ou par un groupe 
aromatique monocyclique et & 5 ou 6 chatnons correspondant, qui comporte jusqufc 4 h&eroatomes identiques ou 
differents, un atome de carbone du radical alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C^Cw pouvant en outre §tre porrte 
par un groupe alkylene en C 2 -Ce, et un radical cycloalkyle en C3-C7 ou cycloalcenyle en C3-C7 etant eventuellement 
une ou plusieurs fois substitue par un ou des groupes carboxy, carboxy esferif i6 par un alcool d6rivant d'un reste 
alkyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, (alcoxy inf e>ieur)-alkyle inferieur, (alcoxy 
inferieur)-alc6nyle inferieur ou (alcoxy inferieur)-alcynyle inferieur, ou par un ou des groupes carbamoyle, carba- 
moyle dont le fragment amino est monosubstitue ou disubstitue, independamment Tun de I'autre, par un ou des 
groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle infeneur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alc6nyle inferieur ou 
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phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux alkylene en C r C 10 ou alkylidene en C 2 -C 10 , les radicaux 
alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C^Cio etant eventuellement interrompus par -0- ou condenses, au niveau de 
deux atomes de carbone contigus, avec un cycle benzenique, ou par un ou des groupes formyle, di-(alcoxy inf erieur)- 
methyle ou oxy-(alkylene-oxy inferieur)-methylene; R 2 represente le groupe carboxy ou un groupe carboxy qui est 
esterif ie par un alcool derivant d'un reste alkyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, 
(alcoxy inferieur)-alkyle inferieur, (alcoxy inferieur)-alcenyle inferieur ou (alcoxy inferieur)-alcynyle inferieur, le 
groupe carbamoyle ou un groupe carbamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitue ou disubstitue, 
independamment Tun de I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl- 
alkyle inferieur, ph6nyl-alc6nyle inferieur ou phenyl -alcynyle inferieur, ou disubstitue par des groupes alkylene en 
C1-C10 ou alkylidene en C2-C10, les groupes alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C2-C10 etant eventuellement 
interrompus par -O- ou condenses, au niveau de deux atomes de carbone contigus, avec un cycle benzenique, le 
groupe amino ou un groupe amino qui est monosubstitue ou disubstitue, independamment Tun de I'autre, par un 
ou des radicaux alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle infe- 
rieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux alkyfene en C r Cio ou alkylidene en C r Cw, les 
radicaux alkylene en C r Cio ou alkylidene en C2-C10 etant eventuellement interrompus par -O- ou condenses, au 
niveau de deux atomes de carbone contigus, avec un cycle benzenique, un groupe alcanoyle inferieur, phenyl- 
(alcanoyl inferieur)-, benzoyl-, (alcane inferieur)-sulfbnyl-, benzenesulfonyl-amino, formyle, di-(alcoxy inferieur)- 
methyle, oxy-(alkylene-oxy inferieur)-methylene, 1H-tetrazol-5-yle, pyridyle, hydroxy, alcoxy inferieur, alcenyloxy 
inferieur, phenyl-alcoxy inferieur, phenoxy, S(0) m -R, m etant 0, 1 ou 2 et R representant un atome d'hydrogene ou 
un radical aikyle inferieur, alcenyle inferieur pu alcynyle inferieur, ou represente un groupe alcanoyle inferieur, sul- 
famoyle, sutfamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitue ou disubstitue, independamment I'un de 
I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl- 
alcenyle inferieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des groupes alkylene en C r C 10 ou alkylidene en 
C2-C10. les groupes alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C2-C10 etant eventuellement interrompus par -O- ou con- 
denses, au niveau de deux atomes de carbone contigus, avec un cycle benzenique, ou represente PO n H 2 , n etant 
2 ou 3; X3 represente un groupe alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C^Cw, R3 est le groupe carboxy, 5-tetrazolyle, 
SO3H, P0 2 H 2 , PC>3H 2 ou un groupe halogeno-(aIkyl inferieur)-sulfamoyle; et les radicaux (hetero)aromatiques, y 
compris les cycles A et B, etant eventuellement substitues, independamment les uns des autres, par des substituants 
choisis parmi des atomes d'halogdne et des groupes hydroxy, alcoxy inferieur, alcenyloxy inferieur, phenyl-alcoxy 
inferieur, phenoxy, S(0) m -R et des groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur ou alcynyle inferieur eventuellement 
substitues par un atome d'halogdne ou par le groupe hydroxy, les radicaux aikyle inferieur, alcenyle inferieur ou 
alcynyle inferieur etant eventuellement interrompus par -0-, ainsi que, dans le cas de radicaux (hetero)aromatiques, 
eventuellement substitues en outre par le groupe carboxy ou un groupe carboxy esterif i6 par un alcool derivant d'un 
reste aikyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, (alcoxy inferieur)-alkyle inferieur, 
(alcoxy inferieur)-alcenyle inferieur ou (alcoxy inferieur)-alcynyie inferieur, par le groupe carbamoyle ou un groupe 
carbamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitue ou disubstitue, independanment I'un de ('autre, par 
un oudes groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle infe- 
rieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des groupes alkylene en CyCw ou alkylidene en C2-C10. les 
groupes alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -C10 etant eventuellement interrompus par -O- ou condenses, au 
niveau de deux atomes de carbone contigus, avec un cycle benzenique, par le groupe formyle ou par un groupe 
di-(alcoxy inferieur) -methyl e ou oxy(alkyiene-oxy inferieur)-methyiene; les radicaux et groupes design6s par "infe- 
rieur" contenant jusqu'a 7 atomes de carbone; sous forme libre ou sous forme de sel. 

compose selon la revendication 1 , de formule I, dans lequel R1 represente un radical alkyle inferieur, alcenyle infe- 
rieur ou alcynyle inferieur eventuellement substitu6 par un atome d'halogene ou par le groupe hydroxy, ou un radical 
cycloalkyle en C3-C7 ou cycloalc6nyle en C3-C7 ou phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alc6nyle inferieur ou phenyl- 
alcynyle inferieur; X 1 represente CO ou S0 2 ; X 2 represente un radical alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -Cio 
ou cycloalkyiene en C3-C7, eventuellement substitu6 par un groupe hydroxy, cycloalkyle en C3-C7 ou cycloakfenyle 
en C3-C7 ou phenyle ou par un radical aromatique correspondant, monocyclique a 5 ou 6 chaTnons, qui comporte 
jusqu'a 4 heferoatomes identiques ou differents, un atome de carbone du radical alkylene en C r C 10 ou alkylidene 
en C2-C10 pouvant en outre §tre ponfe par des groupes alkylene en C r C e , et les groupes cycloalkyiene en C3-C7 
etant eventuellement substitues une ou plusieurs fois par un ou plusieurs groupes carboxy, carboxy esterif ie par un 
alcool derivant d'un reste alkyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, (alcoxy infe- 
rieur)-alkyie inferieur, (alcoxy inferieur)-alcenyle inferieur ou (alcoxy inferieur)-alcynyle inferieur, ou par le groupe 
carbamoyle ou un groupe carbamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitue ou disubstitue, indepen- 
damment I'un de I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, ph6nyl-alkyle 
inferieur, phenyl-alcenyle inferieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux alkylene en Ci-C 10 
ou alkylidene en CrCio, les radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -C 10 etant eventuellement interrompus 
par -O-, ie groupe formyle, un groupe di(alcoxy inferieur)-m6thyle ou oxy-(alkyfene-oxy inferieur)-m6thyiene; R 2 
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represente le radical carboxy ou un radical carboxy esterif i6 par un alcool derivant d'un reste alkyle inferieur, phenyl- 
alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, (alcoxy inferieur)-alkyle inferieur, (alcoxy inferieur)-alcenyle 
inf Srieur ou (alcoxy interieur)-alcynyle inferieur, ou le radical carbamoyte ou un radical carbamoyle dans lequel le 
fragment amino est monosubstitu6 ou disubstitue, independamment I'un de I'autre, par un ou des groupes alkyle 
inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inf^-ieur ou phenyl-alcynyle 
inferieur, ou disubstitu6 par des radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C2-C10, les radicaux alkylene en Cr 
C10 ou alkylidene en C2-C10 6tant Eventuellement interrompus par -0-, le radical amino ou un radical amino qui est 
monosubstitue ou disubstitue, independamment Tun de I'autre. par un ou des groupes alkyle inferieur, alcynyle 
inf erieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcSnyle inf erieur ou ph6nyl-alcynyle inferieur, ou disubs- 
titu6 par des radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene en CrCio, les radicaux alkytene en C1-C10 ou alkylidene 
en CrCio 6tant eventuellement interrompus par -0-, ou represente un radical (alcanoyl inferieur)-, phenyl-(alcanoyl 
inferieur)-, benzoyl-, (alcane inferieur)-sulfbnyl-, benzenesurfonyl-amino, formyle, di-(alcoxy inferieur)-methyle, oxy- 
(alkylene-oxy inferieur)-methytene, hydroxy, alcoxy inferieur, alcenyloxy inferieur, phenyl-alcoxy inferieur, phenoxy, 
S(0) m -R, m representant 0, 1 ou 2 et R representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur, alcenyle 
inferieur ou alcynyle inferieur, un radical alcanoyle inferieur, le radical sulfamoyle ou un radical sulfamoyle dans 
lequel le fragment amino est monosubstitue ou disubstitue, independamment I'un de I'autre, par un ou des radicaux 
alkyle inferieur, alcynyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alc6nyle inferieur ou pffenyl- 
alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -C 10, les radicaux alkylene 
en C1-C10 ou alkylidene en C2-C10 6tant eventuellement interrompus par -0-, ou represente PO n H 2 , n representant 
2 ou 3 ; X3 represente un radical alkylene en C1-C10 ou alkylidene en Q2-C10; R3 est le groupe carboxy, 5-tetrazolyle, 
SO3H, PO2H2, PO3H2OU un groupe halogeno(alkyl inferieur)-sulfamoyle; les radicaux (hetero)aromatiques, y com- 
pris les cycles A et B, 6tant eventuellement substitu6s, independamment les uns des autres, par des substituants 
choisis parmi des atomes d'halogene et des groupes hydroxy, alcoxy inferieur, alcenyloxy inferieur, phenyl-alcoxy 
inferieur, phenoxy, S(0) m -R etdes radicaux alkyle inferieur, alc6nyle inferieur ou alcynyle inferieur eventuellement 
substrtues par un atome d'halogene ou par le groupe hydroxy, les radicaux alkyle inferieur, alcenyle inferieur ou 
alcynyle inferieur 6tant eventuellement interrompus par -0-, ainsi que, dans le cas des radicaux (h6tero)aromati- 
ques, eventuellement substitues en outre par le groupe carboxy, un groupe carboxy esterifie par un alcool derivant 
d'un reste alkyle inferteur, phenyl-alkyle inferieur, alcynyle inferieur, alcynyle inferieur, (alcoxy infer ieur)-alkyte infe- 
rieur, (alcoxy inferieur)-alcenyle inferieur ou (alcoxy inferieur) -alcynyle inferieur, par le groupe carbamoyle, par un 
groupe carbamoyte dans lequel le fragment amino est monosubstitue ou disubstitue, independamment Tun de 
I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl -alkyle inferieur, phenyl- 
alcenyle inferieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitu6 par des radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene en 
C2-C10, les radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C2-C10 6tant eventuellement interrompus par -0-, ou par 
le groupe formyle, un groupe di-(alcoxy irrferieur)-methyle ou oxy(alkylene-oxy inferieur)-methylene; sous forme 
libre ou sous forme de sel. 

Compost selon la revendication 1, de formule I, dans lequel R1 represente un radical alkyle inferieur, alcynyle 
inferieur ou alcynyle inferieur eventuellement substitue par un atome d'halogene ou par le groupe hydroxy, ou un 
radical cycloalkyle en C3-C7 ou cycloalc6nyle en C3-C7 ou phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur ou phe- 
nyl-alcynyle inferieur; X1 represente CO ou S0 2 ; X 2 represente un radical alkylene en C1-C10 ou alkyl>d6ne en C 2 - 
C10 eventuellement substftue par un groupe hydroxy, cycloalkyle en C3-C7 ou cycloalcenyle en C3-C7 ou phenyie 
ou par un radical aromatique correspondant, monocyclique et & 5 ou 6 chaTnons, qui comporte jusqu'A 4 heteroa- 
tomes identiques ou differents; R 2 represente le groupe carboxy ou un groupe carboxy esterrfie par un alcool derivant 
d'un reste alkyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, alcynyle inferieur, alcynyle inferieur, (alcoxy inf erieur)-alkyle infe- 
rieur, (alcoxy inf erieur)-alcenyle inferieur ou (alcoxy inferieur)-alcynyle inferieur, le groupe carbamoyle ou un groupe 
carbamoyle dans lequel le fragment amino est mono-substitu6 ou disubstitue, independamment Tun de I'autre, par 
un oudes groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyi-alkyle inferieur, ph6nyl-alcenyle infe- 
rieur ou phenyf-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -Cio, les 
radicaux alkylene en CyC^o ou alkylidene en etant eventuellement interrompus par -0-, ou represente le 
groupe amino ou un groupe amino qui est monosubstitu6 ou disubstitue, independamment i'un de Pautre, par un 
ou des radicaux alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcGnyle infe- 
rieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitu6 par des radicaux alkylene en C r Cio ou alkylidene en C 2 -Cio. les 
radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -C^ etant eventuellement interrompus par -0-, ou represente un 
groupe (alcanoyl inferieur)-, phenyl-(alcanoyI inferieur)-, benzoyl-, (alcane inferieur)-surfbnyl-, benzenesulfonyla- 
mino, formyle, di-(alcoxy inferieur)-methyle, oxy-(a(kylene-oxy inferieur)-methylene, hydroxy, alcoxy inferieur, alce- 
nyloxy inferieur, phenyl-alcoxy inferieur ou phenoxy, S(0) m -R, m representant 0, 1 ou 2 et R representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur, alc6nyle inferieur ou alcynyle inferieur, un radical alcanoyle inferieur, ou 
represente le radical sulfamoyle ou un radical sulfamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitue ou 
disubstitue, independamment Tun de I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle 
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infgrieur, ph6nyl-alkyle interieur, ph6nyl-alc6nyle inf 6rieur ou ph6nyl-alcynyle inferieur, ou disubst'rtu6 par des grou- 
pes alkytene en C r Cio ou alkylid&ne en C2-C10, les groupes alkytene en C1-C10 ou alkylidfcne en C 2 -Cio 6tant 
6ventuellement interrompus par -0-, ou repr6sente PO n H 2 , n 6tant 2 ou 3; X3 repr6sente -CH r ; R3 est le groupe 
carboxy, 5-tetrazolyle, SO3H, P0 2 H 2 , P03H 2 ou un groupe halog6no-(alkyl inf6rieur)-sulfamoyie; et les radicaux 
(h6t6ro)aromatiques, y compris les cycles A et B, 6tant 6ventuellement substitu^s, ind6pendamment les uns des 
autres, par des substituants cholsls parml des atomes d'halogfcne et des groupes hydroxy, alcoxy inferieur, alc6ny- 
loxy inttrieur, ph6nyl-alcoxy inf 6rieur, phSnoxy, S(0) m -R et des radicaux alkyie interieur, alc6nyle inf Srieur ou alcy- 
nyle inf6rleur 6ventueilement substitu6s par un atome d'halogfcne ou par le groupe hydroxy, les radicaux alkyie 
inferieur, alc6nyleinf6rleuroualcynyleinf6rleur 6tant Svertuel lement interrompus par -O-, et, dans lecasde radicaux 
(h6t6ro)aromatiques, 6tant 6ventuellement substitu6s en outre par le groupe carboxy ou par un groupe carboxy 
esterif par un alcool d6rivant d'un reste alkyie inf 6rieur, ph§nyt-alkyle inf 6rieur, alc£ny1e inf 6rieur, alcynyle inf 6rieur, 
(alcoxy inf6rieur)-alkyle inf6rieur, (alcoxy inf6rieur)-alc6nyle interieur ou (alcoxy inferieur)-alcynyle inferieur, par le 
groupe carbamoyle ou par un groupe carbamoyte dans lequel le fragment amino est monosubstitu6 ou disubstitu6, 
ind6pendamment I'un de I'autre, par un ou des groupes alkyie inferieur, alc6nyle inf6rieur, alcynyle inf 6rieur, ph6nyl- 
alkyle inf 6rieur, ph6ny1-alc6nyle interieur ou ph6nyl-alcynyle inferieur, ou disubstitu6 par des radicaux alkytene en 
C1-C10 ou alkylid&ie en CrC«), les radicaux alkytene en CrCio ou alkylidfcne en C 2 -Cio Start 6ventuellement 
interrompus par -0-, ou par le groupe formyle, un groupe dKalcoxy inf6rieur)-m§thyle ou oxy-(alkytene-oxy inf6- 
rieur)-m6thytene; sous forme libre ou sous forme de sel. 

4. Compose selon la revendication 1, de formule I, dans lequel repr6sente un radical alkyie inferieur, alc6nyle 
interieur, alcynyle inferieur, halogGno-alkyle inf 6rieur, -alcynyle inf 6rieur, -alcynyle inf6rieur, hydroxyalkyle inferieur, 
-alc6nyle inf 6rieur, -alcynyle interieur, cycloalkyle en C3-C7, cycloalc6nyle en C3-C7, phGnyl-alkyle inferieur, ph6nyl- 
alcSnyle inferieur ou ph6nyl-alcynyle inf6rieur; X1 repr6sente CO ou S0 2 ; X 2 repr6sente un radical alkylfcne en C1- 
C10 ou alkylidSne en CrCio qui sort Gventuellement substitu6s par le groupe hydroxy ou par un radical cycloalkyle 
en C3-C7, cycloalc6nyle en C3-C7, ph6nyle ou par un radical hSteroaromatique monocyclique & 5 ou 6 chaTnons, 
comportant jusqu'£ 4 h6t6roatomes identiques ou differents, les radicaux cyciiques 6tant pour leur part §ventuelle- 
ment substitute par un groupe carboxy 6ventuellement est6rifi§ par un alcool d6rivant d'un reste alkyie inferieur, 
ph6nyl-alkyle inferieur, alc&iyle inferieur, alcynyle inferieur, (alcoxy inferieur)-alkyfe jnferieur, -alcynyle inferieur ou 
-alcynyle interieur, ou par un groupe carbamoyle dans lequel le fragment amino est 6ventue!lemert monosubstitu6 
ou disubstrtu6, indSpendamment Tun de 1'autre, par un ou des radicaux alkyie inf6rieur, alcynyle inferieur, alcynyle 
inf6rieur, ph6nyl-alkyle inf6rieur, ph6nyl-alc6nyle inferieur, ph6nyl-alcyny1e inf6rieur, ou disubstitu§ par des radicaux 
(alkyl&ne inferieur)- ou (alkylfcne-axy inferieur)-alkytene inf6rieur, le radical formyle, di-(alcoxy inf6rieur)-m6thyle, 
oxy-(alkyl§ne-oxy inferieur)-m6thytene; R 2 repr6sente un groupe carboxy 6ventuellement esterrfte par un alcool 
derivant d'un reste alkyie inferieur, ph6nyl-alkyle inferieur, alc6nyle inf6rieur, alcynyle inferieur, (alcoxy inferieur)- 
alkyle inferieur, -alc6nyle interieur ou -alcynyle interieur, un radical carbamoyle dans lequel le fragment amino est 
§verrtuellement monosubstitu6 ou disubstitu6, ind6pendamment Tun de I'autre, par un ou des groupes alkyie inte- 
rieur, alcynyle inf 6rieur, alcynyle inf^rieur, ph^nyl-alkyle inferieur, ph6nyl-alc6nyle inf^rieur, phenyl -alcynyle inf Srieur, 
ou disubstitu6 par des radicaux (alkytene inf6rieur)- ou (alkyl6ne-oxy inf6rieur)-alky!6ne inf6rieur, un radical amino 
dans lequel le fragment amino est gventuellement monosubstitu6 ou disubstitu^, ind£pendamment I'un de I'autre, 
par un ou des radicaux alkyie inf6rieur, alcSnyle inf6rieur, alcynyle inf6rieur, ph6nyl-alkyle inf6rieur, ph6nyl-alc6nyle 
inf6rieur, ph6nyl-alcynyle inferieur, ou disubstitu6 par des radicaux (alkyl6ne inf6rieur)- ou (alkyldne-oxy inf 6rieur)- 
alkytene inf6rieur, un groupe (alcanoyl inf6rieur)-, ph6nyl-(alcanoyl inf6rieur)-, benzoyl-, (alcane inf6rieur)-sulfonyl- 
, benz^nesulfonyl-amino, formyle, dKalcoxy inf6rieur)-m6thyle, oxy-(alkyt6ne-oxy inf^rieuO-m^thyl^ne, hydroxy, 
alcoxy inf §rieur, aic6nyloxy inf 6rieur, ph6nyl-alcoxy inferieur, ph6noxy, S(0) m -R, m repr6sentant 0, 1 ou 2 et R repr£- 
sentant un atome d'hydrog&ne ou un groupe alkyie infgrieur, alcynyle inf^rieur ou alcynyle inferieur, un radical 
alcanoyle inf^rieur, suKamoyle, dans lequel le fragment amino est 6ventuellement monosubstitu6 ou disubstitu6, 
ind6pendamment I'un de Tautre, par un ou des groupes alkyie inf6rieur, alc6nyle inf6rieur, alcynyle inferieur, ph6nyl- 
alkyle inf6rieur, ph6nyl-alc6nyte interieur ou ph^nyl-alcynyle inf^rieur, ou disubstitu6 par des radicaux (alkyl^ne 
inf6rieur)- ou (alkyl^ne-oxy inf6rieur)-alky!6ne inf^rieur, ou repr6serrte PO n H 2 , n repr^sentant 2 ou 3; X3 repr6sente 
-CH2-; F^3 est le groupe carboxy, 5-tetrazolyle, S03H, PO^^ P03H 2 ou un groupe halog6no-(alkyl inf6rieur)-sulfa- 
moyle; les radicaux (h6t6ro)aromatiques, y compris les cycles A et B, 6tant Sventuellement substitu^s, ind6pen- 
damment les uns des autres, par un ou plusieurs substituants choisis parmi des atomes d'halog^ne et des groupes 
hydroxy, alcoxy infgrieur, alc6nyloxy inf^rieur, des radicaux alkyie inf6rieur, alcynyle inf6rieur, alcynyle inf^rieur, 
(alcoxy interieur)-alkyle inf6rieur, -alcynyle inf6rieur, -alcynyle inferieur, (alc6nyloxy inf6rieur)-alkyle inf6rieur, -alcy- 
nyle inf6rieur et -alcynyle interieur, 6ventuellement substitu6s chacun par un atome d'halog&ne ou par le groupe 
hydroxy, sous forme libre ou sous forme de sel. 

5. Compos6 selon la revendication 1 , de formule I, dans lequel X 2 repr6sente un radical alkylfcne en C1-C10 ou alky- 
lid&ie en C 2 -Cio qui sort 6ventuellement substitu6s par le groupe hydroxy ou par un groupe cycloalkyle en C3-C7, 
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cydoalc6nyle en C3-C 7p prfenyle ou par un radical heteroaromatique monocyclique a 5 ou 6 chaTnons, comportant 
jusqu'a 4 heteroatomes identiques ou diff brents, un atome de carbone d'un radical alkylene en C r Cio ou alkyiid^ne 
en C 2 -Cio pouvant §tre ponfe par un groupe alkylene en C 2 -C e , et les radicaux cydiques etant pour leur part 6ven- 
tuetlement substitues par un groupe carboxy eventuellement esferif i6 par un alcool derivant d'un reste alkyie infe- 
5 rieur, phenyl-alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, (alcoxy inferieur)-alkyle inferieur, -alcenyle 
inferieur ou -alcynyle irrferieur, par un groupe carbamoyle dans lequel le fragment amino est eventuellement mono- 
substitue ou disubstitue, independamment Tun de I'autre, par un ou des groupes alkyie inf erieur, alcynyle inferieur, 
alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl -alcenyle irrferieur, ph6nyl-alcynyte irrferieur, ou disubstitue par des 
radicaux (alkylene inferieur)- ou (alkylfcne-oxy irrferieur)-alkyiene inferieur, par le groupe formyle, par un groupe di- 
re (alcoxy inferieur)-m6thyle, ou par un groupe oxy-(aiky1£ne-oxy inferieur)-m6thyiene, ou X 2 represente un groupe 
cydoalkyfene en C 3 -C 7 ; X3 represente un groupe alkylene inferieur ou alkylidene inferieur; les variables X 1( R 1t R 2 . 
R3 ont les significations indiqu6es dans la revendication 4; et les cycles (het6ro)aromatiques ( y compris les cycles 
A et B, peuvent etre substitues comme indique dans la revendication 4, sous forme libre ou sous forme de set. 

is 6. Compose selon la revendication 1, de formule I, dans lequel R1 represente un radical alkyie irrferieur, alcenyle 
inferieur, halog6no-alkyle inferieur, -alcenyle inferieur, hydroxy-alkyle inferieur, un radical cycloalkyle a 3-7 chaTnons 
ou prfenyl-alkyte inferieur; represente CO, S0 2 ou -0-C(=0)-, I'atome de carbone du groupe carbonyle etant lie 
a I'atome d'azote indiqu6 dans la formule I; X 2 represente un radical alkylene en C r C 10 ou alkylidene en C1-C7. 
qui sont eventuellement substitues par le groupe hydroxy, carboxy, amino, guanidino, un radical cycloalkyle a 3-7 

20 chaTnons, cycloalcenyle & 3- 7 chaTnons, ph6nyle, pyrrolyle, pyrazolyle, imidazolyle, triazolyle, fetrazolyle, furyle, 
thfenyle ou pyridyle, qui pour leur part peuvent §tre eventuellement substitues en outre par un radical carboxy, 
(alcoxy inferieur)-carbonyle, prfenyl-falcoxy inf 6rieur)-carbonyle, par un radical carbamoyle dans lequel le fragment 
amino peut eventuellement £tre monosubstitue ou disubstitue, independamment Tun de I'autre, par un ou des grou- 
pes alkyie inferieur ou phenyl-alkyle inferieur, ou un radical formyle, di-(alcoxy inferieur)-methyle ou oxy-(alkyiene- 

25 oxy inf erieur)-m6thyiene; R 2 represente un groupe carboxy, (alcoxy inferieur)-, ph6nyl-(alcoxy inferieur)-, (alc6nyloxy 
inferieur)-, (alcoxy inferieur)-(alcoxy inferieur)-carbonyle, un radical carbamoyle dans lequel le fragment amino est 
eventuellement monosubstitue ou disubstitue, independamment Tun de I'autre, par un ou des radicaux alkyie infe- 
rieur ou phenyl-alkyle inferieur, ou est disubstitue par des radicaux alkylene inferieur, eventuellement condenses, 
au niveau de deux atomes de carbone contigus, avec un cycle benzenique, ou par des radicaux (alkyfene-oxy 

30 inf6rieur)-alkyiene irrferieur, un radical amino dans lequel le fragment amino est eventuellement monosubstitu6 ou 
disubstitue, independamment Tun de I'autre, par un ou des radicaux alkyie inferieur ou phenyl-alkyle inferieur, ou 
est disubstitue par des radicaux (alkylene inferieur)- ou (alkyfene-oxy inferieur)-alkyiene inferieur, un groupe (alca- 
noyl inferieur)-, phenyl-(alcanoyl irrferieur)-, benzoyl-, (alcane inferieur)-suHbnyl-, benzenesulfonylamino, formyle, 
di-(alcoxy inferieur)-methyle, oxy-(alkyiene-oxy inferieur)-methyiene, hydroxy, alcoxy inferieur, phenyl-alcoxy infe- 

35 rieur, phenoxy, S(0) m -R, m representant 0, 1 ou 2 et R representant un groupe alkyie irrferieur, alcanoyle inferieur, 
surfamoyle, dans lequel le fragment amino est eventuellement monosubstrtue ou disubstitue, independamment Tun 
de I'autre, par un ou des groupes alkyie inferieur ou phenyl-alkyle inferieur, ou represente PO n H 2 , n representant 
2 ou 3; X3 est le groupe methylene; R3 represente le groupe carboxy, 5-tetrazolyle, SO3H, P0 2 H 2 . P03H 2 ou un 
groupe halogeno-(alkyl inferieur)-sulfamoyle; et les radicaux (hefero)aromatiques, y compris les cycles A et B, sont 

40 eventuellement substitues chacun en outre par un ou plusieurs substituants choisis parmi des atomes d'halogdne 
et des groupes hydroxy, alcoxy inferieur, et des radicaux alkyie inferieur ou (alcoxy inferieur)-alkyie inferieur even- 
tuellement substitues chacun par un atome d'halogene ou par le groupe hydroxy, sous forme libre ou sous forme 
de set. 

45 7. Compose selon la revendication 1, de formule I, dans lequel R1 represente un radical alkyie inferieur, alcenyle 
inferieur, halog6no-alkyle irrferieur, -alcenyle inferieur, hydroxy-alkyle inferieur, un radical cycloalkyle a 3-7 chaTnons 
ou phenyl-alkyle inferieur; Xj represente CO ou S0 2 ; X 2 represente un radical alkytene en C1-C10 ou alkylidene en 
C1-C7, qui sont eventuellement substitues par un groupe hydroxy, un radical cycloalkyle a 3-7 chaTnons, cycloalce- 
nyle a 3-7 chaTnons, prfenyle, pyrrolyle, pyrazolyle, imidazolyle, triazolyle. tetrazolyle, furyle, thienyle ou pyridyle, 

50 qui peuvent pour leur part §tre eventuellement substitues en outre par un groupe carboxy, (alcoxy inferieur)-carbo- 
nyle, phenyl -(alcoxy inferieur)-carbonyle, carbamoyle dans lequel le fragment amino est eventuellement monosubs- 
trtue ou disubstitue, independamment Tun de I'autre, par un ou des groupes alkyie inferieur ou phenyl-alkyle inferieur, 
le radical formyle, un radical di -(alcoxy inferieur) -methyl e ou oxy-(alkytene-oxy inferieur) -methylene; R 2 represente 
un radical carboxy, (alcoxy inferieur)-, ph6nyl-(alcoxy inferieur)-, (alcenyloxy inferieur)-, (alcoxy inferieur)-(alcoxy 

55 inferieur)-carbonyle, un radical carbamoyle dans lequel le fragment amino est eventuellement monosubstitue ou 
disubstitue, independamment Tun de I'autre, par un ou des groupes alkyie inferieur, phenyl-alkyle inferieur, ou 
disubstitue par des radicaux (alkylene inferieur)-, ou (alkyfene-oxy inferieur)- alkylene inferieur, un radical amino 
dans lequel le fragment amino est eventuellement monosubstitue ou disubstitue, independamment I'un de ('autre, 
par un ou des groupes alkyie inferieur, phenyl-alkyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux (alkylene inf 6rieur)- 
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ou (alkyiene-axy inf6rieur)-alkyl6ne inferieur, un groupe (alcanoyl inferieur)-, ph6nyl-(alcanoyl inferieur)-, benzoyl-, 
(alcane inf6rieur)-suHbnyl-, benzenesulfonylamino, formyle, di-(alcoxy irrf6rieur)-m6thyle, oxy-(alkylene-oxy infe- 
rieur)- methylene, hydroxy, alcoxy inferieur, phenyl-alcoxy inferieur, phenoxy, S(0) m -R. m representant 0, 1 ou 2 et 
R representant un groupe alkyle inferieur, un radical alcanoyle inferieur, sulfamoyle dans iequel le groupe amino 
est eventuellement monosubstitu6 ou disubstitue, independamment l'un de 1'autre, par des groupes alkyle inferieur, 
ph6nyl-alkyle inferieur, ou represente PO n H 2 , n representant 2 ou 3; X3 est le groupe methylene; R 3 represente le 
groupe carboxy, 5-tetrazolyle, S03H, PO^* PO3H2OU un groupe halog6no-(alkyl inferieur)-sulfamoyle; et les radi- 
caux (het6ro)aromatiques, y compris les cycles A et B, sont everrtuellement substitues chacun en outre par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi des atomes d'halogene et des groupes hydroxy alcoxy inferieur, des groupes 
alkyle infeneur ou (alcoxy inferieur)-alkyle inferieur eventuellement substitues chacun par un atome d'halogene ou 
par le groupe hydroxy, sous forme libre ou sous forme de sel. 

8. Compose selon la revendication 1 , de formule I, dans Iequel X 2 represente un radical alkylene en C1-C10 ou alky- 
lidene en C r C 7 , qui sont eventuellement substitues par un groupe hydroxy, un radical cycloalkyle k 3-7 chaTnons, 
cydoalc6nyle k 3-7 chaTnons, phenyle, pyrrolyle, pyrazolyle, imidazolyle, triazolyle, tetrazolyle, furyie, thi6nyle ou 
pyridyle, qui peuvent pour leur part §tre eventuellement substitues en outre par un groupe carboxy, (alcoxy inf 6rieur)- 
carbonyle, phenyl-(alcoxy inf6rieur)-carbonyle, carbamoyle dans Iequel le fragment amino est eventuellement mono- 
substitu6 ou disubstitue, independamment Tun de rautre, par un ou des groupes alkyle inf6rieur ou phenyl-alkyl© 
inf 6rieur, ou peuvent &tre substitues par le groupe formyle, par un groupe di-(alcoxy infeneur)-m6thyle, ou par un 
groupe oxy-(alkylene-oxy inf6rieur)-methylene, un atome de carbone d'un radical alkylene en Ci-C^ ou alkylidene 
en C1-C7 pouvant §tre ponte par un groupe alkylene en C^Cs, ou X 2 represente un groupe cycloalkylene en C3- 
C 7 ; X3 represente un groupe alkylene infeneur ou alkylidene inferieur; les variables X 1( R 1( R 2> R3 ont les significa- 
tions indiquees dans la revendication 7, et les cycles (h6tero)-aromatiques, y compris les cycles A et B, peuvent 
§tre substitues comme indique dans la revendication 7, sous forme libre ou sous forme de sel. 

9. ComposS selon la revendication 1 , de formule I, dans Iequel les variables Ri, X 1f R3 ont les significations indiquees 
respectivement dans les revendications 1 & 7; X 2 represente un radical alkylene inferieur ou alkylidene inferieur 
6ventuellement substitu6 par un groupe hydroxy, cycloalkyle k 3-7 chaTnons, phenyte ou imidazolyle; et R 2 repre- 
sente un radical carboxy, (alcoxy inferieur)-, phenyl-alcoxy inferieur)-, (alcoxy inferieur)-(alcoxy inf6rieur)carbonyle, 
un radical carbamoyle qui est eventuellement monosubstitu6 ou disubstitue, independamment l'un de rautre, par 
un ou des groupes alkyle inferieur ou phenyl-alkyle inferieur, un radical amino, (alcanoyl inferieur)-, phenyl -(alcanoyl 
inferieur)-, (alcane inferieur)-sulfonyl-amino, hydroxy, alcoxy inferieur, ph6nyl-alcaxy inferieur ou phenoxy; X 3 repre- 
sente -CH r ; les radicaux (het6ro)aromatiques, y compris les cycles A et B, 6tant eventuellement substitues chacun 
par un ou plusieurs substituants choisis parmi des atomes d'halogene et des groupes trif luoromethyle, hydroxy, 
alcoxy inferieur, alkyle inferieur, hydroxyalkyle inferieur ou (alcoxy inferieur)-alkyle inferieur, sous forme libre ou 
sous forme de sel. 

1 0. Compose selon la revendication 1 , de formule I, dans Iequel X 2 represente un radical alkylene inferieur ou alkylidene 
inferieur eventuellement substitu6 par un groupe hydroxy, cycloalkyle a. 3-7 chaTnons, cycloalcenyle k 7 chaTnons, 
phenyle ou imidazolyle, un atome de carbone d'un radical alkylene inferieur ou alkylidene inferieur pouvant Stre 
ponte par un groupe alkylene en C 2 -Ce, ou X 2 represente un groupe cycloalkylene en C3-C7; les variables Xi, X3, 
R1 , R 2 . R3 ont les significations indiquees dans les revendications 7 k 9; et les cycles A et B, peuvent §tre substitues 
comme indique dans la revendication 9, sous forme libre ou sous forme de sel. 

1 1 . Compose selon la revendication 1 , de formule 



dans laquelle les variables R 1 , Xi , X 2 , R 2 et R3 ont les significations donn6es chacune dans Tune des revendications 
1 k 10, et les cycles A et B, peuvent §tre substitues comme indique dans la revendication 10, sous forme libre ou 
sous forme de sel. 
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12. Compose selon la revendication 1 , de formule la, dans lequel X 2 represente un radical alkylgne inferieur ou alkyli- 
dene inferieur eventuellement substitue par un groupe hydroxy ou par un groupe cycloalkyle k 3-7 chalnons, un 
atome de carbone d'un radical alkyiene inferieur ou alkylidene inferieur pouvant Stre ponte par un groupe alkyiene 
en C 2 -C 6 , ou dans lequel X 2 represente un groupe cycloalkyiene en C3-C7, et les variables R1, X 1( R 2 et R3 ont les 
significations indiquees chacune dans Tune des revendi cations 1 k 10, et les cycles A et B peuvent §tre substrtues 
comme indique dans la revendication 10, sous forme libre ou sous forme de sel. 

13. Compost selon la revendication 1, de formule la, dans lequel X 2 represente le groupe de formule 



I 



(CH 2 )' 



C 
x I 



Kch 2 ) — 

r 



(lb) 



dans laquelle p represents 0 ou 1 , q represente 1 et r represente 0 ou 1 , ou dans laquelle p represente 1 k 8 et q 
ainsi que r represented chacun 0; X4 represente un radical phenyle ou alkyle inferieur eventuellement substitue 
par un groupe hydroxy, cycloalkyle £3-7 chaTnons, phenyle ou imidazolyle; et X 5 represente un atome d'hydrogene 
ou un groupe alkyle inferieur; R 2 represente un radical carboxy, (alcoxy inferieur)-carbonyle, phenyl-(alcoxy ide- 
rieur)-carbonyle t (alcoxy inferieur)-(alcoxy id6rieur)-carbonyle, hydroxy, alcoxy inferieur, ph6nyl-alcoxy inferieur, 
ph6noxy, amino, alcanoyl amino inferieur. ph6nylalcanoyl amino iderieur ou (alcane iderieur) -sulfonylamino; et les 
variables R1, X^ et X 3 ont les significations indiquees respectivement dans Tune des revendications 1 k 7; les radi- 
caux (hetero)-aromatiques, y compris les cycles A et B, etant eventuellement subsfrtues chacun par un atome 
d'halogene ou par un groupe trif luoromethyle, hydroxy, alcoxy iderieur, alkyle iderieur ou hydraxyalkyle iderieur, 
sous forme libre ou sous forme de sel. 

14. Compost selon la revendication 1 , de formule la, dans lequel X 2 represente le groupe de formule lb, dans lequel p 
represente 0 ou 1 , q r epresente 1 et r represents 0 ou 1 , ou dans lequel p represents 1 k 8 et q ainsi que r repr esentent 
chacun 0; X4 represede un radical phenyle ou alkyle inferieur eventuellsmsnt substitue par un groupe hydroxy, 
cycloalkyle k 3-7 chalnons, phenyls ou imidazolyle; et X 5 represede un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 
inferieur; ou X4 et X5 ferment ensemble un radical alkyiene en CrCe, tel qu'alkyiene en C4-C5, ou X 2 represente 
un radical cycloalkyiene en C3-C7, tel que cycloalkyiene en C 5 -C 6 ; R 2 represente un radical carboxy, (alcoxy infe- 
rieur)-carbony1e, phenyl-(alcoxy iderieur) -carbonyle, (alcoxy id6rieur)-(alcoxy inferieur)-carbonyle, hydroxy, alcoxy 
inferieur, phenyl -alcoxy irrf6rieur, phenoxy, amino, alcanoylamino inferieur, phenyl-alcanoylamino inf6rieur ou 
(alcane inf6rieur)-su!fonylamino; et les variables R1, X^ et R3 ont les significations indiquees respectivement dans 
Tune des revendications 1 k 7; les radicaux (heterojaromatiques, y compris les cycles A et B, etant eventuellement 
substrtues chacun par un atome d'halogene ou par un groupe trif luoromethyle, hydroxy, alcoxy inferieur, alkyle infe- 
rieur ou hydraxyalkyle inferieur, sous forme libre ou sous forme de sel. 

15. Compose selon la revendication 1, de formule la, dans lequel R1 represente un radical alkyle inferieur, tel qu'un 
radical alkyle en 03-05, ou un radical alcenyle inferieur, tel qu'un radical alcenyle en C3-C5; X^ represente CO ou 
S0 2 ; X 2 represente le groupe de formule lb, dans lequel p et r represented 0 ou 1 , et q represente 1 ; X4 represente 
un radical alkyle inferieur, tel qu'un radical alkyle en C1-C4, ou phenyle, eventuellement substitue par un groupe 
hydroxy, cycloalkyle k 3-7 chalnons tel que cyclohexyle, par un groupe phenyle ou imidazolyle, tel que 4-imidazolyle, 
eventuellement substitue par un atome d'halogene ou par le groupe hydroxy; et X$ represente un atome d'hydrogene 
ou un groupe alkyle inferieur, tel qu'un groupe alkyle en O1-C4; ou X4 et X5 represented ensemble un groupe 
alkyiene en C r C 6 , tel qu'un groupe alkyiene en C4-C5; ou X 2 represente un radical cycloalkyiene en C3-C7, tel 
qu'un radical cycloalkyiene en C 5 -C 6l ; R 2 represente un radical carboxy, (alcoxy inferieur)-carbonyle tel qu'un groupe 
alcoxy{C 2 -C 6 )-carbonyle, ph6nyl-(alcoxy inf6rieur)-carbonyle, tel que ph6nyl-alcoxy-(Ci-C4)-carbonyle, un radical 
(alcoxy inferieur)-(alcoxy inferieur) -carbonyle, tel qu'un radical alcoxy(Ci-C4)-alcoxy(C 2 -C5)-carbonyle, un groupe 
hydroxy ou alcoxy inferieur, tel qu'un groupe alcoxy en C1-C4; et R3 represente le groupe carboxy ou 5-tetrazolyle; 
les radicaux (hetero)aromatiques, y compris les cycles A et B, etant eventuellement substitues chacun par un atome 
d'halogene ou par un groupe trif luoromethyle, hydroxy, alcoxy inferieur, alkyle inferieur ou hydroxyalkyle inferieur, 
sous forme libre ou sous forme de sel. 

16. Compose selon la revendication 1, de formule la, dans lequel R1 represente un radical alkyle inferieur, tel qu'alkyle 
en C3-O5, ou alcenyle inferieur, tel qu'alc6nyle en C3-C5; X^ represente CO ou S0 2 ; X 2 represente le groupe de 
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formule lb, dans lequel p et r representent 0 ou 1 et q represente 1; X4 represente un radical alkyle inferieur, tel 
qu'un radical alkyle en C1-C4, ou phenyle, eventuellement substitue par un groupe hydroxy, cycloalkyle k 3-7 chat- 
nons, phenyle ou imidazolyle, tel que 4-imidazolyle, eventuellement substitue par un atome d'halogene ou par le 
groupe hydroxy; et X5 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur, tel qu'un groupe alkyle en 
C1-C4; R 2 represente un groupe carboxy, (alcoxy inferieur)-carbonyle. tel qu'un groupe alooxyfCrCsJ-carbonyle, 
phenyl-(alcoxy inferieur)-carbonyle, tel que phenyl-alcoxy(CrC 4 )-carbonyle, (alcoxy inferieur)-(alcoxy inferieur)-car- 
bonyle tel qu'un groupe al(x>xy(CrC4)-alcoxy-(CrC5)-carbonyle, un groupe hydroxy ou alcoxy infeneur tel qu'un 
groupe alcoxy en C 1 -C 4 ; et R3 represente le groupe carboxy ou 5-tetrazolyle; les radicaux (hetero)aromatiques, y 
compris les cycles A et B, etant eventuellement substitues chacun par un atome d'halogene ou par un groupe 
trif luoromethyle, hydroxy, alcoxy inferieur, alkyle inferieur ou hydroxyalkyte inferieur, sous forme libre ou sous forme 
de sel. 

17. Compose selon la revendication 1, de formule la, dans lequel represente un radical alkyle inferieur, tel qu'un 
radical alkyle en C3-C5, ou bien un radical alcenyle inferieur, tel qu'alcenyle en C3-C5; X1 represente CO ou S0 2 ; 
X 2 represente le groupe de formule lb dans lequel p represente un nombre entier allant de 1 k 8 et q ainsi que r 
representent 0; R 2 represente un groupe hydroxy, alcoxy inferieur tel qu'alcoxy en C1-C4, ph6nyl-alcoxy inferieur tel 
que phenyl -alcoxy (C1-C4), phenoxy, un groupe alcanoyl-amino inferieur, tel qu'alcanoyl(CrC4) -amino, un groupe 
phenyl-(alcanoyl inferieur)-amino, tel que phenyl-alcanoyl(Ci-C4)-amino, un groupe (alcane inferieur)-suKonyla- 
mino, tel qu'un groupe alcane(C 1 -C 4 )-sulfonylamino; et R 3 represente le groupe carboxy ou, en premier lieu, 5- 
tetrazolyle; les radicaux (hetero)aromatiques, y compris les cycles A et B, etant eventuellement substitues chacun 
par un atome d'halogene ou par un groupe trif luoromethyle, hydroxy, alcoxy inferieur, alkyle inferieur ou hydroxy- 
alkyle infeneur, sous forme libre ou sous forme de sel. 

18. Compose selon la revendication 1, de formule la, dans lequel R1 represente un radical alkyle en C3-C5 ou, en 
second lieu, un radical alcenyle en C3-C5; X^ represente CO ou S0 2 ; X 2 represente un groupe de formule lb dans 
lequel p et r represented, independamment I'un de I'autre, 0 ou 1 , et q represente 1 ; X4 represente un groupe alkyle 
en C r C 4 , hydroxyalkyle en C r C 4 , cycloalkyl(C3-C7)-alkyle(Ci-C 4 ), phenyl-alkyte(C r C 4 ). 0 u imidazolyl-alkyle(C r 
C4); et X 5 represente un atome dtiydrogene ou un groupe alkyle en C r C 4 ; ou X4 et X 5 representent ensemble le 
groupe tetramethylene ou pentamethylene; R 2 represente un groupe carboxy ou afcoxy-(C 2 -C5)-carbonyle, ainsi 
qu'un groupe phenyi-alcoxy(Ci-C4)-carbonyle; et R3 represente le groupe carboxy ou 5-tetrazolyle, sous forme libre 
ou sous forme de sel. 

19. Compose selon la revendication 1, de formule la, dans lequel R1 represente un groupe alkyle en C3-C5 ou, en 
second lieu, un groupe alcenyle en C3-C5; X^ represente CO ou S0 2 ; X 2 represence un groupe de formule lb dans 
lequel p et r representent chacun 0 ou 1 et q represente 1 ; X4 represente un groupe alkyle en CrC^ hydroxyalkyle 
en C1-C4, cycloalkyl(C3-C 7 )-alkyle(CrC4), phenyl-alkyle(CrC4). ou imidazolyl-alkyle(Ci-C4); et X5 represente un 
atome d'hydrogene; R 2 represente un groupe carboxy ou alcoxyfCrCsJ-carbonyle, ou un groupe phenyl-alcoxy(Cr 
C4)-carbonyle; et R3 represente le groupe carboxy ou 5-tetrazolyle, sous forme libre ou sous forme de sel. 

20. Compose selon la revendication 1, de formule la, dans lequel R1 represente un groupe alkyle en C3-C5; X^ repre- 
sente CO; X 2 represente un groupe de formule lb dans lequel q et r representent 0 et p represente 1 k 3, ou dans 
lequel p et q representent 1 et r represente 0; X4 represente un groupe alkyle en C r C 4 ; X 5 represente un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle en C 1 -C 4 ; R 2 represente un groupe carboxy, alcoxy(C 2 -C 5 )-carbonyle; et R 3 repre- 
sente le groupe carboxy ou 5-tetrazolyle, sous forme libre ou sous forme de sel. 

21 . Compose selon I'une des revendications 1 k 20, dans lequel R 3 represente le groupe 5-tetrazolyle, sous forme libre 
ousous forme de sel. 

22. Compose selon la revendication 1. de formule la, dans lequel R1 represente un groupe alkyle en C3-C5; X<\ repre- 
sente CO; X 2 represente un groupe de formule lb dans lequel p represente 0 ou 1 , r represente 0 et q represente 
1 ; X4 represente un groupe alkyle en C1-C4; et X5 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4; 
ou X4 et X5 representent ensemble le groupe tetramethylene ou pentamethylene; R 2 represente un groupe carboxy 
ou alcoxy(C 2 -C5)-carbonyle; et R 3 represente le groupe 5-tetrazolyle, sous forme libre ou sous forme de sel. 

23. Compose selon la revendication 1, de formule la, dans lequel R1 represente un groupe alkyle en C3-C5; X^ repre- 
sente CO; X 2 represente un groupe de formule lb dans lequel p represente 0 ou 1, r represente 0 et q represente 
1 ; X4 et X$ representent ensemble le groupe tetramethylene ou pentamethylene; R 2 represente un groupe carboxy 
ou alcoxy(C 2 -C5)-carbonyle; et R3 represente le groupe tetrazdyle, sous forme libre ou sous forme de sel. 
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24. Compose selon la revendication 1, de formule la, dans lequel R<\ represents un groups alkyle en C 3 -C 5 ; Xi repre- 
sente CO; X 2 represents un groups de formule ib dans lequel p et r represented 0 ou 1 et q represents 1: X4 
repr6sente un groupe alkyle sn C1-C4; st X5 repr6sente un atoms d'hydrogfcne; R 2 repr6sente un groups carboxy 
ou atcoxy(CrC5)-carbonyls; et R3 represente le groupe 5-t6trazolyle, sous forme libre ou sous forme de sel. 

25. Compost de formule la selon Tune des revendications 13 a 24, dans lequel X 2 represent e un groups de formule 
Ib, q repr6sente 1 et X 4 et X 5 ont des significations d iff 6 rentes, sous forme libre ou sous forms de sel, et dans lequel 
I'atome de carbone asym6trique concern^, portant les variables X4 et X 5 , a la configuration S. 

26. (S)-N-(1 -carboxy-2-m6thylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyi]amine, sous forme 
libre ou sous forme de sel, selon la revendication 1 . 

27. N-(2-carboxy-2,2-tetram6thyiene-ethy0^ sous forme 
libre ou sous forms de sel, selon la revendication 1 . 

28. N-[2K»rboxy-2-ethylbut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biph sous forme libre ou 
sous forme de sel, selon la revendication 1. 

29. (S)-N-(1 -carboxy-2-m6thytprop-1 -yl)-N-ethoxycarbonyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6ny!-4-ylm6thyl]amine, sous 
^ forme libre ou sous forme de sel. selon la revendication 1 . - - — 

30. N-(1^artx)xycydohexyl)-N-penta^ sous forme libre ou sous 
forme de sel, selon la revendication 1 . 

31. Compose selon la revendication 1 , choisi parmi les suivants: 

(S)-N-(1 -carboxy ethyl)-N-pentanoyl-N-[2-(1 H-tetrazol-S-yObiphenyl-^ylmethylJamine, 
N^2-hydroxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2 , -(1H-tetrazol-5-yl)bipn6 
NK2-ethoxycartx>ny1-2,2-teframetW^ 
thyl]amine, 

N-(2-ethoxycarbonyl-2-ethylbut-1 -yl)- N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 
N-(2-ethoxycarbonyl-2-methylprop-1 -yl)-N-pentancyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyQamine, 
(S)-N-(1 -hydroxymethyl-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-1 H-tetrazol-5-yl)biph6nyl-4-ylmethyl]amine ( 
N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-pentamethyl6ne-ethy^ 
thyQamine, 

(S)-N-(1 -carboxy-2-m6thylprop-1 -yl)-N-propyloxycarbonyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm6- 
thyl]amine, 

N-(2-carboxy-2-methylprcpyl)-N-pentanoyl^^ 
N-(2-carboxy-2,2-pentam6thyiene-ethyl)-N^entanoyl-N-[2'-(1H 

(S)-N-(1 -aminocarbonyl-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2 f -(1 H-t6trazol-5-yl)biphenyl-4-ylm6thyl]amine 

et 

(S)-N-(1 -carboxy-2-m6thylprop-1 -yl)-N-5-Gxopent-N-5-yl)-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyI]amine, 
chacun sous forme libre ou sous forme de sel. 

32. Compose selon la revendication 1 , choisi parmi les suivants: 

NK»rooxymethyl-N-pentanoyl-N-^^ 

(S)-N-(1 -methoxycarbonyiethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyQamine, 
N-[1-carooxy-2-(4-fluoro^6nyl)6thyQ-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-v^ 
N-[2-(4-f luoroph6nyl)-1 -methox^^ 
thyQamine, 

N-[2-(4-f luoroph6nyl)-1 -hydroxymethyiethy(]-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol"5-y0biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-(2 , K»rboxybiph6nyl-4-ylmethyl)-N-[1-cartX)xy-2-(4-fluoroph 
N-{2'K»rboxybiph6nyl-4-ylmethy1)-N-[2-(4-fluoroph6nyO-t-m6thoxycar^ 
(S)-N-(2'K»rtDOxybiphenyl-4-yfm6thy^ 

(S) -N-(2'-c»rbaxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-( 1 -hydroxymethyl-2-imidazol-4-yiethyl)-N-pentanoylamine, 

(R)-N-(1-cartx>xy6thyl)-N^entanoyl-N^^ 

(1S),(2S)-N-(1-cartx)xy-2-me%lbut-1-^ 

(1 S), (2S)-N-(1 -methoxycarbon^ 

amine, 

(S)-N-(1 -carboxybut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazd-5-yl)biph6nyl-4-ylmethyl]amine, 
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(S)-N-(1 -m6thoxycarbonyibut-1 -yl)-N-pentanqyi-N-[2*-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 
(S)-N-(1 -cariDoxydthylJ-N-hexanoyl-N-P'-CI H-t6trazol-5-yf)-biph6nyl-4-ylm6thyl]amine > 
(S)-N-butanoyl-N-(1-caitoxy6thyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyllamine, 
(S)-N-(1 -carboxyprop-1 -yl)-N^entanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)-biph6nyl-4-ylm6thyl]amine t 
(S)-N-(1 -carboxy-2-cyclohexyl6thyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)-biph6nyi-4-ylm6thyl]amine, 
(S)-N-(2<yclohexyl-1-m6thox^^ 
thyl]amine, 

(R)-N-(1 -carboxy-2-m6thylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2*-(1 H-t^trazol-S-yiJ-biph^nyl^-yim^thyllamine, 

N-(2-m6thoxy&hyl)-Ni3entanoyl-N^ 

N-(2^enzyloxy^yl)-Ni)entanoy!-N^ 

N-(3-m6thoxyprop-1 -yl)-N-pentanoy1-N-[2'-1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thy1]amine, 

N-(3^enzytoxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N^ 

N-(3-hydroxyprop-1-yl)-N-pentanoy1-N^ 

N-{1 -m6thoxycarbonyt-1 -m6thyl6thyl)-N-pentanoyl-N-[2'-1 H-t6trazol-5-yl)-biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 
N-(2-c»rboxy6thyl)-N-pemar^ 

N-(2-carboxyprop- 1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-{ 1 H-t6trazol-5-y0biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 
N-(1 -carboxy-1 -m6thyl6thyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thy0amine I 
N-(5-hydroxypent- 1 -yl)-N«pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thylJamine, 
N^1-<»rboxyprcp-2-yl)-N-pentanoyl-^ 

N-(2-6thoxycarbonyl-3-m§thylbut-1 -yO-N-pentanoyl-N-P'-fl H-t6tra20l-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl)amine, 

N-(2-carboxy-3-m6thylbut-1 -yl)-N-pentanoyi-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thy!]amine, 

N-(3iDh6noxyprop-1-yl)-Ni3entanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyI^^ 

N-[2-(4-hydrGxyph^)6thyQ-N-pert^^ 

N-[3-(4-hydroxyph^yi)prop-1-yO-N-pentanoyl-N-[2'-(1H^ 

N-[8-hydraxyoct-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-{1 H-t§trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 

N-[2-m6thanesulfonylamino6thyl)-N^^ 

N-(3-ac&ylaminoprop-1-yl)-N-penta^ 

N^2-m6thoxy-2K>xo-1i3h6nyl6thyi)-N^ 

N^4-hydrox^t-2-yl)-N-pertano^-^ 

N-(2-hydroxy-1 -ph6nyl6thyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 
N-[3-(4-hydroxybenzylcartx)nylamino)prop-1 -yO-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6- 
thyl]amine, 

N-(3-6thoxycaifconylcyclohexyl)-N-pertan^^^ 

N^3^rboxycydohexyi)-N^entanoyl-N-[2 , -(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-yl^ 

os-N-(4<arboxycyclohexyl)-N-pertan 

c/s*N-(2-6tlx>xycarbony1cyclohex^^^ 

as-N-(2K;arboxy(yclohexyO-N-pemano^^ 

N-[2-[2-(4-hydroxyph6nyl)6thylam^ 
yl)biph6nyI-4-ylm6thyl]amine, 

(S)-N-(1-[2-(4-hydroxyph6nyQ6thyl^ 
yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 

(S)-N-(1 -carboxy-2,2-dim6thylprop-1 -yl)-N-pentarK>yl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 

(S)-N-(1 -m6thoxycartx>nyl-2-m6thylpi'op-1 -yl)-N-pentanqyl-N-[2'-(1 H-t«razoI-5-yl)biph6ny1-4-ylm6- 
thyl]amine, 

N-(4-ph6noxybut- 1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yi)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 
N^2-hydroxy-1 -ph6n^-2-oxo6thy^^ 

(S)-N-(1 -benzyloxycarbonyl-2-m6thylprop-1 -yQ-N-pentanoyl-N-P'-tl H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-y1m6- 
thyi]arnine, 

N4xitanoyl-N<1-caifcoxy-1-m6%l6^ 

N-(4-hydroxybuM -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t^trazol-S-yObiph^nyl^-yim^thyOamine, 
(S)-N-(1 -benzyloxycarbonyl-2-m6thylprop-1 -yl)-N-[3-bromo-2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyI]-N-pen- 
tanoylamine, 

(S)-N-[3-bromo-2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]-N-(1 -carbaxy-2-m6thylprop-1 -yl)-N-perrtanoyla- 

mine, 

N-(2-ac&ylamino6thyl)-Ni>entan^ 
N-p-tn-butoxycaitonylJ-^-ta^ 
thyljamine, 

N<24)enzylaminocarbonyl-2,2-t^am6thyl^^^ 
thyljamine, 
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(S)-N-butyloxycarbonyl-N-(1 -cartx>xy-2-m6thylprop-1 -yl)-N-t2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 

(S)-N-(1 -carboxy-2-m6thylprop-1 -yl)-N-m6thQxycarbonyl-N-[2'-(1 H-t6trazol"5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 

N-(2KJi6thylaminocarbonyl-2,2-t6tram&^^ 
thyl]amine, 

N^2-m6thyl-2-rrK)rpholine-4-ylcaft^ 
thyl]amine, 

N-(1-carboxycydopentyl)-Ni3entanoyl-N-[2 , -(1H-t6tra2ol-5-yObiph6nyW-ylm 
N-(l-carboxy-1 -6thylprop-1-yl)-N-perrtanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl-)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 
(S)-N-(5-amino-1 -carboxypent-1 -yf)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t§trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 
N^utanesutfonyl-N-(2-6thoxycarbonyl-2,2i^ 
thyl]amine, 

N-butanesulfbnyl-N-(2<ttrboxy-2,2-pentam6^^^ 
thyl]amine, 

N^utanesulfonyl-N-(2-6thoxycarbo^ 
thyljamine, 

N45utanesulfonyl-N-(2^arboxy-2-m^hylprop-1-yl)-N-[2'-(1H-t6U 

(S)-N-butanesulfonyl-N^1-tert^utoxycar^ 

(S)-N-butanesuKonyl-N^1<aitK)xy6t^ 

(S)-N-butanesulfonyl-N-(1 -carboxy-2-m6thylprop-1 -yl)-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-y0biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 

(S)-N-(2-m6thyi-1-m6%laminocarbonylprop-1-yl)rN-pentanoyl-N-^ 
thyl]amine, 

(S)-N-(1<iim6thylaminocarbonyl-2-m&ty^ 
thyl]amine, 

(2)-N-(2^6thyl-1-morpholine-4-ylcaroony^ 
thyl]amine, 

(S)-N-(2'-cartx>xybiph6nyl^-ylm6fr^ 

(S)-N-(1 ,2-dicarboxy6thyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t§trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm§thyi]amine, 
(S)-N-(1 -carboxy-3-ph6nylprop-1 -yl)-N-pentanQyl-N-[2'-(1 H-t§trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyQamine, 
(S)-N-(2-cyclohexyl-1-hydroxym6tr^ 

(R)-N-(1 -m§thoxycarbonyl-2-m6thylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-yim6- 
thyl]amine, 

(S)-N-(2-hydroxy-1 -m6thoxycarbony!-6thyl)-N-pentanoyl-N-[2*-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 
N-perrtanoyl-N-(1 H-t6trazol-5-ylm6tfTyO-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyI]amine, 
N^entanoyl-N-pyrid-3-ylm6thyl)-^ 

(S)-N-(1 -carboxy-4-guanidinobuM -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6tr^zol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 
NH[2-hydroxy-1 -m6thoxycarbonylprop- 1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t§trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 
N-(1-benzyloxycartx>nyl-1 -m6thy!6thyl)-N-butanoyl-N-f2'-(1 H-t6tra20l-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine ( 
(S)-N-(1 -carboxy-3-m6thylbut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazoi-5-yl)biph6nyl-4-y!m6thyl]amine, 
N-(1-carboxy-2-hydroxy§thyl)-Ni)ertanoyl-N^^ 

(S)-N-(1-carboxy-2-hydroxy6thyl)-N-pentanoyi-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 
(S)-N-(2-m6thyl-1 -(2iDh6nyl6thylaminocarbony1)prop-1 -yt]-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6ny1-4- 
ylm6thyl]amine, 

(S)-N-(2-benzyloxy-1-hydraxym6t^ 

(S)-N-(1 -carboxy-2-m6thylprop-1 -ylJ-N-pentanoyl-N-g'-fl H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-3-ylm6thyl]amine, 

(S)-N-(1 -carboxy-2-m6thylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[3'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 

(S)-N-[2-m6thyM -(1 ,2,3,4-t6trahydroquinol-1 -ylcarbonyl)prop-1 -ylJ-N-pentanoyl-N-g'-O H-tetrazol-5- 
yOb'ph^nyM-ylm&hyqamine, 

(S)-N-(2-m6thyl-1 -pip6ridine-1 -ylcarbonylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-y1m6- 
thyljamine, 

(2)-N42-m6thyl-1 -(1 ,2,3,4-tetrahydrd 
yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 

N-(2-hydroxym6thyl-2-m6thylprop-1 -yl)-N-pentanayl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyi]amine. 

N-6thoxycarbonyl-N-(2-&haxycaifconyl-2-m6^ 
thyl]amine et 

N-(2-carboxy-2-m6thylprop-1 -yl)-N-6thoxycarbonyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyQamine, 
chacun sous forme libra ou sous forme de sel. 

33. Compose selon Tune des revendications 1 & 32, sous forme libre ou sous forme dun sel pharmaceutiquement 
utilisable, pour utilisation dans un proc6d6 destine au traitement th6rapeutique de I'organisme humain ou animal. 
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34. Compost selon J'une des revendications 1 & 33, sous forme libre ou sous forme d un sel pharmaceutiquement 
utilisable, pour utilisation en tant qu'antihypertenseur 

35. Composition pharmaceutique, contenant en tant que substance active un compost selon Tune des revendications 
1 k 34, sous forme libre pu sous forme d'un sel pharmaceutiquement utilisable, gventuellement en plus d'adjuvants 
pharmaceutiques usuels. 

36. Composition pharmaceutique k effet antihypertenseur selon la revendication 35, caracteris6e en ce que Ton choisit 
une substance active k effet antihypertenseur. 

37. Precede pour la preparation d'un compost de formule 




formules dans lesquelles Ri, R 2 , R3, X 1t X 2 et X3 ainsi que les substituants des cyles A et B ont les significations 
indiqu6es chacune dans Tune des revendications 1 k 25, sous forme libre ou sous forme de sel , caract6ris6 en ce que 

a) dans un compose de formule 




x 2 -R 2 

ou un sel de celui-ci, dans lequel Z1 repr&ente un radical pouvant §tre convert en R 3) on convertit Z\ en R 3 , ou 
b) on fait rgagir un compost de formule Ri-XiOH (Ilia), un d6rrv6 reactif de ceiui-ci ou un sel de celui-ci, avec 
un compost de formule 




(inb) 



ou un sel de celui-ci, et, si on le desire, on convertit dans chaque cas un compost I sous forme libre ou sous 
forme de sel, pouvant etre obtenu conformement au proc6d6 ou d'une autre fagon, en un autre compose I, on 
scinde un melange d'isom^res, pouvant Stre obtenu conformement au procede, et on isole les isomeres recher- 
ches, et/ou on convertit un compose I libre, pouvant §tre obtenu conform6ment au proc6d6, en un sel, ou on 
convertit un sel d'un compose I, pouvant Gtre obtenu conformement au procede, en le compose I libre ou en 
un autre sel. 
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38. Proc6d6 pour la preparation d'une composition pharmaceutique selon ta revendication 35 ou 36, caract6ris6 en ce 
que Ton met la substance active, eventuellement avec addition d'adjuvants pharmaceutiques usuels, sous forme 
d'une composition pharmaceutique. 

39. Proc6d6 selon la revendication 38, pour la preparation d'une composition pharmaceutique k effet antihypertenseur 
selon la revendication 34, caract6ris6 en ce que Ton choisit une substance active k effet antihypertenseur. 

40. Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1 k 34, sous forme libre ou sous forme d'un sel pharma- 
ceutiquement utilisable, pour la preparation d'une composition pharmaceutique. 

41. Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1 k 34, sous forme libre ou sous forme d'un sel pharma- 
ceutiquement utilisable, pour la preparation d'une composition pharmaceutique par voie non chimique. 

42. Utilisation d'un compose selon I'une des revendications 1 k 34, sous forme libre ou sous forme d'un sel pharma- 
ceutiquement utilisable, pour la preparation d'un agent antihypertenseur. 

43. Utilisation d'un compose selon I'une des revendications 1 k 34, sous forme libre ou sous forme d'un sel pharma- 
ceutiquemerrt utilisable, pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinee au traitement therapeuti- 
que ou prophylactique de I'insuff isance cardiaque. 

44. Utilisation d'un compose selon i'une des revendications 1 k 34, sous forme libre ou sous forme d'un sel pharma- 
ceutiquement utilisable, pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinee au traitement therapeuti- 
que ou prophylactique de maladies qui sont provoqu6es par I'activrte de I'angiotensine li. 

Revendications pour les Etats contractants suivants : ES, GR 

1 . Proced6 pour la preparation d'un compose de formule 



dans laquelle Ri repr6sente un radical alkyle inf erieur, alcenyle inferieur ou alcynyle inf erieur, 6ventuellement subs- 
titue par un atome d'halog£ne ou par le groupe hydroxy, ou un radical cycloalkyle en C 3 -C 7 ou cycloalcenyle en C 3 - 
Cy ou phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alc6nyle inferieur ou ph6nyl-alcynyie inferieur; repr6sente CO, S0 2 ou -O- 
C(=0)-, I'atome de carbone du groupe carbonyle etant lie k I'atome d'azote indique dans la formule I; X 2 represents 
un radical alkyiene en C r C 10 , alkylidene en C 2 -C 10 ou cycloalkyiene en C3-C7, eventuellement substitue par un 
groupe hydroxy, carboxy, amino, guanidino, cycloalkyle en C3-C7, cycloalcenyle en C 3 -C 7 , phenyle ou par un groupe 
aromatique monocyclique et k 5 ou 6 chatnons correspondant, qui comporte jusqu'& 4 heteroatomes identiques ou 
differents. un atome de carbone du radical alkyiene en C1-C10 ou alkylidene en C2-C10 pouvant en outre §tre ponte 
par un groupe alkyiene en C 2 -C 6 , et un radical cycloalkyle en C3-C7 ou cycloalcenyle en 03-07 etant eventuellement 
une ou plusieurs fois substitue par un ou des groupes carboxy, carboxy esterif i<§ par un alcool derivant d un reste 
alkyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, alc6nyle inferieur, alcynyle inferieur, (alcoxy inferieur)-alkyle inferieur, (alcoxy 
inferieur)-alc6nyle inferieur ou (alcoxy inferieur)-alcynyle inferieur, ou par un ou des groupes carbamoyle, carba- 
moyle dont le fragment amino est monosubstrtu6 ou disubstitu6, independamment I'un de I'autre, par un ou des 
groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur ou 
phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitu6 par des radicaux alkyiene en C r Ci 0 ou alkylidene en O2-O10, les radicaux 
alkyiene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -C 10 etant eventuellement interrompus par -O- ou condenses, au niveau de 
deux atomes de carbone contigus, avec un cycle benzenique, ou par un ou des groupes formyle, di -(al coxy inf erieur) - 
methyle ou oxy-(alkyiene-oxy inferieur)-methyiene; R 2 repr6sente le groupe carboxy ou un groupe carboxy qui est 
esterif ie par un alcool derivant d'un reste alkyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, 
(alcoxy inferieur)-alkyle inferieur, (alcoxy inf6rieur)-alcenyle inferieur ou (alcoxy inferieur) -alcynyle inferieur, le 
groupe carbamoyle ou un groupe carbamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitue ou disubstitue, 
independamment I'un de I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl- 
alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des groupes alkyiene en 




(i). 
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Ci-Cio ou alkylidgne en C2-C10, les groupes alkylgne en C r Cio ou alkylidgne en C r C<\o 6tant gventuellement 
interrompus par -O- ou condenses, au niveau de deux atomes de carbone corttigus, avec un cycle benzgnique, le 
groupe amino ou un groupe amino qui est monosubstitug ou disubstitu6, indgpendamment Tun de Pautre, par un 
ou des radicaux alkyle infgrieur, alcgnyle infgrieur, atcynyie infgrieur, phgnyl-alkyle infgrieur, phgnyl-alcgnyle infg- 
rieur ou phgnyl-alcynyle infgrieur, ou disubstitug par des radicaux alkylgne en C1-C10 ou alkylidgne en CrC 10 , les 
radicaux alkylgne en C1-C10 ou alkylidgne en C2-C10 gtant gventuellement interrompus par -0- ou condenses, au 
niveau de deux atomes de carbone contigus, avec un cycle benzgnique, un groupe alcanoyle infgrieur, phgnyl- 
(alcanoyl infgrieur)-, benzoyl-, (alcane infgrieur)-sulfonyl-, benzgnesulfonyl-amino, formyle, di-(alcoxy infgrieur)- 
mgthyle, oxy-(alkylgne-axy infgrieur)-mgthylgne, 1 H-tgtrazol-5-yle, pyridyle, hydroxy, alcoxy infgrieur, alcgnyloxy 
infgrieur, phgnyl-alcoxy infgrieur, phgnoxy, S(0) m -R, m gtant 0, 1 ou 2 et R reprgsentant un atomed'hydroggne ou 
un radical alkyle infgrieur, alcgnyle infgrieur ou alcynyle infgrieur, ou reprgsente un groupe alcanoyle infgrieur, sul- 
famoyle, sulfamoyle dans lequef ie fragment amino est monosubstitug ou disubstitug, indgpendamment Pun de 
Pautre, par un ou des groupes alkyle infgrieur, alcgnyle infgrieur, alcynyle infgrieur, phgnyl-aikyle infgrieur, phgnyl- 
alcgnyle infgrieur ou phgnyl-alcynyle infgrieur, ou disubstitug par des groupes alkylgne en C1-C10 ou alkylidgne en 
C2-C10, les groupes alkylgne en C1-C10 ou alkylidgne en C2-C10 gtant gventuellement interrompus par -O- ou con- 
denses, au niveau de deux atomes de carbone contigus, avec un cycle benzgnique, ou reprgsente PO n H 2 , n gtant 
2 ou 3; X3 reprgsente un groupe alkylgne en C1-C10 ou alkylidgne en C2-C10; R3 est le groupe carboxy, 5-tgtrazoIyle, 
SO3H, PO2H2, PO3H2 ou un groupe haloggno-(alkyl infgrieur)-su!famoyle; et les radicaux (hgtgro)aromatiques, y 
compris les cycles A et B, gtant gventuellement substitugs, indgpendamment les uns des autres, par des substituants 
choisis parmi des atomes d'haloggne et des groupes hydroxy, alcoxy infgrieur, alcgnyloxy infgrieur, phgnyl-alcoxy 
infgrieur, phgnoxy, S(0) m -R et des groupes alkyle infgrieur, alcgnyle infgrieur ou alcynyle infgrieur gventuellement 
substitugs par un atome d'haloggne ou par le groupe hydroxy, les radicaux alkyle infgrieur, alcynyle infgrieur ou 
alcynyle inf grieur gtant gventuellement interrompus par -0-, ainsi que, dans le cas de radicaux (h£t€ro)aromatiques, 
gventuellement substitugs en outre par le groupe carboxy ou un groupe carboxy estgrrf ig par un alcool dgrivant d'un 
reste alkyle infgrieur, phgnyl-alkyle infgrieur, alcgnyle infgrieur, alcynyle infgrieur, (alcoxy infgrieur)-alkyle infgrieur, 
(alcoxy infgrieur)-alcgnyle infgrieur ou (alcoxy infgrieur)-alcynyle infgrieur, par le groupe carbamoyle ou un groupe 
carbamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitug ou disubstitug, indgpendamment Pun de Pautre, par 
un ou des groupes alkyle infgrieur, alcgnyle inf grieur, alcynyle inf gri eur, phgnyl-alkyle infgrieur, phgnyi-alcgnyle inf g- 
rieur ou phenyl -alcynyle infgrieur, ou disubstitug par des groupes alkylgne en C1-C10 ou alkylidgne en C 2 -Cio, les 
groupes alkylgne en C1-C10 ou alkylidgne en C 2 -C 10 6tant gventuellement interrompus par -O- ou condenses, au 
niveau de deux atomes de carbone contigus, avec un cycle benzgnique, par le groupe formyle ou par un groupe 
di-(alcoxy infgrieur) -mgthyle ou oxy(alky|gne-oxy infgrieur)-mgthylgne; les radicaux et groupes dgsigngs par "infg- 
rieur" contenant jusqu*& 7 atomes de carbone; sous forme libre ou sous forme de sel; 
caractgrisg en ce que 

a) dans un compose de formule 




X2-R2 

ou un sel de celui-ci , dans lequel Z\ reprgsente un radical pouvant §tre converti en R 3 , on convertit Z^ en R 3 , ou 
b) on fait rgagir un composg de formule Ri-XiOH (Ilia), un dgrivg rgactif de celui-ci ou un sel de celui-ci, avec 
un composg de formule 




(raw 



ou un sel de celui-ci, et, si on le dgsire, on convertit dans chaque cas un composg I sous forme libre ou sous 
forme de sel, pouvant §tre obtenu conformgment au procgdg ou d'une autre facon, en un autre composg I, on 
scinde un mglange d'isomgres, pouvant §tre obtenu conformgment au procgdg, et on isole les isomgres recher- 
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ches, et/ou on convertit un compost t libre, pouvant §tre obtenu conform6ment au proc6d6, en un sel, ou on 
convertrt un sel d'un compost I, pouvant §tre obtenu oonformgment au proc6d6, en le compose I libre ou en 
un autre sel. 

5 2. Proc6d6 selon la revendication 1 , pour la preparation d'un compose de formule I dans lequel R 2 est different d'un 
groupe carboxy et R 3 represente le groupe 5-tetrazolyle, caracterise en ce que 

(i) on part d'un compost de formule (II) dans lequel Zi represente le groupe cyano, et on le fait rgagir avec HN3 
ou un sel alcalin de celui-ci, avec un azide de tri-(alkyl inf6rieur)-etain ou un azide de triph6nyietain; ou 
10 (II) on part d'un compose de formule (II) dans lequel Z1 represente un groupe 5-tetrazolyle protege par un 

groupe triph6nyim6thyle, benzyle eventuellement substitu6 par le radical nitro, un groupe (alcoxy inferieur)- 
methyle, (alkyl inferieur)-thiomethyle, tri-(alkyl inf6rieur)-silyle, 2-cyano6thyle, (alcoxy inf6rieur)-(alcoxy inf6- 
rieur)-m6thyle, benzyloxymethyle ou phenacyle, et on eiimine le groupe protecteur, 

is et, si on le desire, on convertit un compost de formule I, pouvant §tre obtenu selon le proc6d6, dans lequel R 2 est 
different d'un groupe carboxy et R3 represente le groupe 5-tetrazolyle, en un compose de formule I dans lequel R 2 
est le groupe carboxy. 

3. Proc6de selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule I dans lequel R1 represente un 

20 radical alkyle inferieur, alcenyle inferieur ou alcynyle inferieur eventuellement substitue par un atome d'halogene 
ou par le groupe hydroxy, ou un radical cycloalkyle en C3-C7 ou cycloalc6nyle en C3-C7 ou phenyl-alkyte inferieur, 
ph6nyl-alc6nyle inferieur ou phenyl -alcynyle inferieur; Xi represente CO ou S0 2 ; X 2 represente un radical alkylene 
en CrCio ou alkylidene en C 2 -Cio ou cydoalkyldne en C3-C7, eventuellement substitue par un groupe hydroxy, 
cycioalkyle en C3-C7 ou cycloalcenyle en C3-C7 ou phenyle ou par un radical aromatique correspondant, monocy- 

25 clique a 5 ou 6 chaTnons, qui comporte jusqu'a 4 heteroatomes identiques ou diff ererrts, un atome de carbone du 
radical alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C r Cio pouvant en outre §tre ponte par des groupes alkylene en C 2 - 
Ce, et les groupes cycloalkytene en C3-C7 etant eventuellement substitues une ou plusieurs fois par un ou plusieurs 
groupes carboxy, carboxy esterif ie par un alcool derivant d'un reste alkyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, alcenyf e 
inferieur, alcynyle inferieur, (alcoxy inf6rieur)-alkyle inferieur, (alcoxy inferieur)-alcenyle inferieur ou (alcoxy infe- 

30 rieur)-alcynyle inferieur, ou par le groupe carbamoyie ou un groupe carbamoyle dans lequel ie fragment amino est 
monosubstitue ou disubstitue, independamment I'un de I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur, alc6nyle 
inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubs- 
titue par des radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene en CrCio, les radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene 
en C^Cio etant eventuellement interrompus par -O-, le groupe formyle, un groupe di(alcoxy inferieur)-methyle ou 

35 oxy-(alkyiene-oxy inferieur)-methyiene; R2 represente le radical carboxy ou un radical carboxy esterif i6 par un alcool 
derivant d'un reste alkyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, alc6nyle inferieur, alcynyle inferieur, (alcoxy inferieur)- 
alkyle inferieur, (alcoxy inferieur) -alcenyle inferieur ou (alcoxy inf£rieur)-alcynyle inferieur, ou le radical carbamoyle 
ou un radical carbamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitue ou disubstitue, independamment I'un 
de I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, ph6nyl- 

40 alcenyle inferieur ou ph6nyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene en 
C2-C10, ,es radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C^Cio etant eventuellement interrompus par -0-, le radical 
amino ou un radical amino qui est monosubstitue ou disubstitue, independamment I'un de I'autre, par un ou des 
groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur ou 
phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C^C^, les radicaux 

45 alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C r Cio etant eventuellement interrompus par -0-, ou represente un radical 
(alcanoyl inferieur)-, ph6nyl-(alcanoyl inferieur)-, benzoyl-, (alcane inferieur)-suifbnyl-, benzenesurfonyl-amino, for- 
myle, di-(alcoxy inferieur)-methyle, oxy-(alkyiene-oxy inferieur)-methyiene, hydroxy, alcoxy inferieur, alcenyloxy infe- 
rieur, ph6nyl-alcoxy inferieur, phenoxy, S(0) m -R, m representant 0, 1 ou 2 et R repr6sentant un atome d'hydrogene 
ou un groupe alkyle inferieur, alcenyle inferieur ou alcynyle inferieur, un radical alcanoyle inferieur, le radical suffa- 

50 moyle ou un radical sulfamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitue ou disubstitue, independamment 
I'un de I'autre, par un ou des radicaux alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, 
phenyl-alcenyle inferieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux alkylene en C r Ci 0 ou alky- 
lidene en C 2 -Cio, les radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene en c 2 -C 10 etant eventuellement interrompus par - 
0-, ou represente PO n H 2 , n representant 2 ou 3; X3 represente un radical alkylene en CrC 10 ou alkylidene en C 2 - 

55 C10; R3 est le groupe carboxy, 5-t6trazolyle, S03H, P0 2 H 2 , P03H 2 ou un groupe halog6no-(alkyl inf6rieur)-surfa- 
moyle; les radicaux (hetero)aromatiques, y compris les cycles A et B, etant eventuellement substitues, indepen- 
damment les uns des autres, par des substftuants choisis parmi des atomes d'halogene et des groupes hydroxy, 
alcoxy inferieur, alcenyloxy inferieur, phenyi-alcoxy inferieur, phenoxy, S(0) m -R et des radicaux alkyle inferieur, 
alcenyle inferieur ou alcynyle inferieur eventuellement substitues par un atome d'halogene ou par le groupe hydroxy, 
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les radicaux alkyle inferieur, alcSnyle inferieur ou alcynyle inferieur 6tant 6ventuellemerrt interrompus par -O-, ainsi 
que, dans le cas des radicaux (h6t6ro)aromatiques, 6ventuellement substitute en outre par ie groupe carboxy, un 
groupe carboxy est6rifi6 par un alcool d6rivant d'un reste alkyle interieur, ph6nyl-alkyle inferieur, alc6nyle inf6rieur, 
alcynyle inferieur, (alcoxy inf6rieur)-alkyle inf6rleur, (alcoxy inferieur)-alc6nyle inf£rieur ou (alcoxy inf 6rieur) -alcynyle 
inf Srieur, par le groupe carbamoyle, par un groupe carbamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitue 
ou disubstitu6, ind6pendamment Tun de I'autre, par un ou des groupes alkyle interieur, alcynyle inf 6rieur, alcynyle 
interieur, ph6nyl-alkyle interieur, phenyl -alc6nyle inf6rieur ou ph6nyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radi- 
caux alkyiene en C.1.-C10 ou alkylidfcne en CrCio, les radicaux alkyiene en CrC 10 ou alkylidene en CrCw etant 
6ventuellement interrompus par -O-, ou par le groupe formyle, un groupe di-(alcoxy inf6rieur)-methyle ou oxy(alk- 
ytene-oxy inf6rieur)-m6thyiene; sous forme libre ou sous forme de sel. 

4. Precede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule I dans lequel R1 repr6sente un 
radical alkyle inferieur, alcynyle inferieur ou alcynyle inferieur eventuellement substitue par un atome d'halogene 
ou par le groupe hydroxy, ou un radical cycloalkyle en C3-C7 ou cycloalc6nyle en C3-C7 ou phenyl-alkyle inferieur, 
ph6nyl-alc6nyle inferieur ou phenyl -alcynyle inferieur; X1 reprteente CO ou S0 2 ; X 2 reprteente un radical alkyiene 
en Ci-Cio ou alkylidene en C 2 -Cio eventuellement substitue par un groupe hydroxy, cycloalkyle en C3-C7 ou cycloal- 
c6nyle en C3-C7 ou ph£ny1e ou par un radical aromatique correspondant, monocyclique et & 5 ou 6 chaTnons, qui 
comporte jusqu'a 4 heteroatomes iderttiques ou differents; R 2 reprteente le groupe carboxy ou un groupe carboxy 
esterif id par un alcool d6rivantd'un reste alkyle inferieur, ph6nyl-alkyle inferieur, alcynyle inferieur, alcynyle inferieur, 
(alcoxy inf6rieur)-alkyle inferieur, (alcoxy inf6rieur)-alc6nyle nnferieuF ou (alcoxy inf6rieur)-alcynyle inferieur, le 
groupe carbamoyle ou un groupe carbamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstrtu6 ou disubstitue, 
independamment Tun de rautre, par un ou des groupes alkyie inferieur, alcynyle inferieur, alcynyle inferieur, ph6nyl- 
alkyle inferieur, phenyl-alc6nyle inferieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux alkyiene en 
Ci-Cio ou alkylidene en C 2 -C 10 . les radicaux alkyiene en Ci-C 10 ou alkylidene en C 2 -C 10 etant eventuellement 
interrompus par -O. ou reprteente le groupe amino ou un groupe amino qui est monosubstitue ou disubstitue, 
independamment Tun de I'autre, par un ou des radicaux alkyle inferieur, alc6nyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl- 
alkyle inferieur, phenyl-alc6nyle inferieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux alkyiene en 
Ci-C 10 ou alkylidene en C 2 -Ci 0 , les radicaux alkyiene en Ci-C 10 ou alkylidene en CrCio etant eventuellement 
interrompus par -O-, ou reprSsente un groupe (alcanoyl inferieur)-, ph6nyl-(alcanoyl inferieur)-, benzoyl-, (alcane 
inf6rieur)-sulfonyl-, benzenesulfonylamino, formyle, di-(alcoxy inf6rieur)-methyle, oxy-(alkyl6ne-oxy inf6rieur)- 
methyiene, hydroxy, alcoxy inferieur, alc6nyloxy inferieur, ph6nyl-alcoxy inferieur ou phenoxy, S(0) m -R, m repre- 
sentant 0, 1 ou 2 et R representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur, alcynyle inf 6rieur ou alcynyle 
inferieur, un radical alcanoyle inferieur, ou reprteente le radical sulfamoyle ou un radical sulfamoyle dans lequel le 
fragment amino est monosubstitue ou disubstitue, independamment I'un de I'autre, par un ou des groupes alkyle 
inferieur, alcynyle inferieur, alcynyle inferieur, ph6nyl-alkyle inferieur, ph6nyl-alc6nyle inferieur ou phenyl-alcynyle 
inferieur, ou disubstitu6 par des groupes alkyiene en C1-C10 ou alkylidene en CrCio, les groupes alkyiene en C r 
C10 ou alkylidene en C2-C10 etant eventuellement interrompus par -O-, ou reprteente PO n H 2 , n etant 2 ou 3; X3 
repr6sente -CH 2 -; R 3 est le groupe carboxy, 5-t6trazolyle, S0 3 H, P02H 2 . P0 3 H 2 ou un groupe halog6no-(alkyl inf 6- 
rieur)-suliamoyle; et les radicaux (h6t6ro)aromatiques, y compris les cycles A et B, 6tant 6ventuellement substitute, 
ind6pendamment les uns des autres, par des substituants choisis parmi des atomes d'halogSne et des groupes 
hydroxy, alcoxy inferieur, alc6nyloxy inf6rieur, ph6nyl-alcoxy inf6rieur, ph6noxy, S(0) m -R et des radicaux alkyle infe- 
rieur, alcynyle inf6rieur ou alcynyle inf^rieur 6ventuellement substitu^s par un atome d'halogSne ou par le groupe 
hydroxy, les radicaux alkyle inf^rieur, alcynyle inf^rieur ou alcynyle inf6rieur 6tant 6ventuellement interrompus par 
-O-, et, dans le cas de radicaux (h6t6ro)aromatiques, 6tant 6ventuel lement substitute en outre par le groupe carboxy 
ou par un groupe carboxy est&if i6 par un alcool d&ivant d'un reste alkyle inf 6rieur, ph6nyl-alkyle inf 6rieur, alcynyle 
inf^rieur, alcynyle interieur, (alcoxy inf6rieur)-alkyle inf6rieur, (alcoxy inf£rieur)-alc6nyle inf^rieur ou (alcoxy inf <§- 
rieur)-alcynyle inf^rieur, par le groupe carbamoyle ou par un groupe carbamoyle dans lequel le fragment amino est 
monosubst'rtu6 ou disubstitu6, ind6pendamment I'un de I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur, alcynyle 
inf6rieur, alcynyle inferieur, ph6nyl-alkyle inf6rieur, phenyl -alcynyle inf6rieur ou ph6nyl-alcynyle inf6rieur, ou disubs- 
titu6 par des radicaux alkyl^ne en C r Cio ou alkylid^ne en C 2 -C 10 , les radicaux alkyl^ne en CyC^ ou alkylid^ne 
en C 2 -Cio 6tant 6ventuellement interrompus par -0-, ou par le groupe formyle, un groupe di-(alcoxy interieur)- 
m6thyle ou oxy-(alkyl6ne-oxy inf6rieur)-m6thyl^ne; sous forme libre ou sous forme de sel. 

5. Procter selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule I dans lequel R1 reprteente un 
radical alkyle interieur, alcynyle inferieur, alcynyle inf6rieur, halogeno-alkyie inf&ieur, -alcynyle irrferieur, -alcynyle 
inf6rieur, hydroxy-alkyle inf§rieur, -alc6nyle inf6rieur, -alcynyle inf6rieur, cycloalkyle en C3-C7, cycloalc6nyle en C3- 
C 7 , phenyl-alkyle inferieur, ph6nyl-alc6nyle inf6rieur ou ph6nyl-alcynyle inferieur; repr6sente CO ou S0 2 ; X 2 
reprteente un radical alkyl^ne en CrC 10 ou alkylid^ne en C 2 -Cio qui sont 6ventuellement substitute par le groupe 
hydroxy ou par un radical cycloalkyle en C3-C7, cycloalc6ny!e en C3-C7, ph6nyle ou par un radical h6t6roaromatique 
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monocyclique k 5 ou 6 chaTnons, comportant jusqu'fc 4 heteroatomes identiques ou differents, les radicaux cycliques 
etant pour leur part eventueliement substitues par un groupe carboxy eventueliement est6rif i6 par un alcool d6rivant 
d'un reste atkyle inf 6rieur, ph6nyl-alkyle inferieur, alc6nyle inferieur, alcynyle inferieur, (alcoxy inf6rieur)-alkyle inf 6- 
rieur, -alcenyle inferieur ou -alcynyle inferieur, ou par un groupe carbamoyle dans lequel le fragment amino est 
eventueliement monosubstitue ou disubstitue, independamment Tun de I'autre, par un ou des radicaux alkyle infe- 
rieur, alcenyle inferieur, alcynyle inf 6rieur, phenyl-alkyle inferieur, ph6nyl-alc6nyle inferieur, phenyl-alcynyle inferieur, 
ou disubstitue par des radicaux (alkyiene inferieur)- ou (alkyiene-oxy inferieur)-alkyiene inferieur, le radical formyle, 
di-(alcoxy inf6rieur)-m6thyle, oxy-(alkyiene-oxy inf6rieur)-m6thylfcne; R 2 represente un groupe carboxy 6ventuelle- 
ment esterifi6 par un alcool dgrivant d'un reste alkyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle 
inferieur, (alcoxy inf6rieur)-alkyle inferieur, -alcenyle inferieur ou -alcynyle inferieur, un radical carbamoyle dans 
lequel le fragment amino est Eventueliement monosubstitue ou disubstitue, independamment Tun de I'autre, par un 
ou des groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl -ale 6nyle infe- 
rieur, phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux (alkyiene inferieur)- ou (alkyiene-oxy inf6rieur)-alk- 
yl6ne inferieur, un radical amino dans lequel le fragment amino est eventueliement monosubstitue ou disubstitue, 
independamment Tun de I'autre, par un ou des radicaux alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl- 
alkyle inferieur, ph6nyl-alc6nyle inferieur, phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux (alkyiene infe- 
rieur)- ou (aikyiene-oxy inf 6rieur)-alkyiene inferieur, un groupe (alcanoyl inferieur)-, phenyl -(alcanoyl inferieur)-, ben- 
zoyl-, (alcane inferieur)-sulfonyl-, benzenesulfbnyl-amino, formyle, di-(alcoxy inferieur)-m6thyle, oxy-(alkyiene-oxy 
inferieur)-methyiene, hydroxy, alcoxy inferieur, alc6nyloxy inferieur, ph6nyl-alcoxy inferieur, ph6noxy, S(0) m -R, m 
represeptant 0, 1 ou 2 et R representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyla inferieur, alc6nyle inferieur ou 
alcynyle inferieur, un radical alcanoyle inferieur, sulfamoyle, dans lequel le fragment amino est eventueliement mono- 
substitue ou disubstitue, independamment Tun de I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur, 
alcynyle inferieur, ph6nyl-alkyle inferieur, ph6nyl-alcenyle inferieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par 
des radicaux (alkyiene inferieur)- ou (alkyiene-oxy inferieur) -alkyiene inferieur, ou represente PO n H 2 , n representant 
2 ou 3; X3 repr6sente -CH2-; R3 est le groupe carboxy, 5-tetrazolyle, SO3H P0 2 H 2 , P03H 2 ou un groupe halogeno- 
(alkyl interieur)-sulfamoyle; les radicaux (h6t6ro)aromatiques, y compris les cycles A et B, etant eventueliement 
substrtues, independamment les uns des autres, par un ou plusieurs substituants choisis parmi des atomes 
d'halogene et des groupes hydroxy, alcoxy inferieur, alcenyloxy inferieur, des radicaux alkyle inferieur, alc6nyle 
inferieur, alcynyle inferieur, (alcoxy irrf6rieur)-alkyle inferieur, -alcenyle inferieur, -alcynyle inferieur, (alc6nyloxy infe- 
rieur)-alkyte inferieur, -alcenyle inferieur et -alcynyle inferieur, eventueliement substrtues chacun par un atome 
d'halogene ou par le groupe hydroxy, sous forme libre ou sous forme de sel. 

Proc6d6 selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule I dans lequel X 2 repr6sente un 
radical alkyiene en C r Cio ou alkylidene en C T C<\o qui sont eventueliement substrtues par le groupe hydroxy ou 
par un groupe cycloalkyle en C3-C7. cycloalcenyle en C3-C7. phenyle ou par un radical heteroaromatique monocy- 
clique & 5 ou 6 chaTnons, comportant jusqu'£ 4 heteroatomes identiques ou differents, un atome de carbone d'un 
radical alkyiene en C r Cio ou alkylidene en CrCio pouvant etre ponte par un groupe alkyiene en CrCe. et les 
radicaux cycliques etant pour leur part eventueliement substitues par un groupe carboxy eventueliement esterifie 
par un alcool derivant d'un reste alkyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, (alcoxy 
inf erieur)-alkyle inferieur, -alcenyle inferieur ou -alcynyle inferieur, par un groupe carbamoyle dans lequel le fragment 
amino est eventueliement monosubstitue ou disubstitue, independamment Tun de I'autre, par un ou des groupes 
alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl -alcenyle inferieur, phenyl-alcy- 
nyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux (alkyiene inferieur)- ou (alkyiene-oxy inf 6rieur)-alkyiene inferieur, par 
le groupe formyle, par un groupe di-(alcoxy inferieur)-methyle, ou par un groupe oxy-(alkyiene-oxy inferieur)-m6thy- 
lene, ou X 2 represente un groupe cycloalkyl6ne en C3-C7; X3 repr6sente un groupe alkyiene inferieur ou alkylidene 
inferieur; les variables X 1f R 1( R& R 3 ont les significations indiqu6es dans la revendication 5; et les cycles (h6tero)aro- 
matiques, y compris les cycles A et B, peuvent Stre substrtues comme indique dans la revendication 5, sous forme 
libre ou sous forme de sel. 

Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule I dans lequel R1 represente un 
radical alkyle inferieur, alcenyle inferieur, halogeno-alkyle inferieur, -alcenyle inferieur, hydroxy-alkyle inferieur, un 
radical cycloalkyle & 3-7 chaTnons ou phenyl-alkyle inferieur; X1 represente CO, S0 2 ou -0-C(=0)-, I'atome de 
carbone du groupe carbonyle etant He £ I'atome d'azote indique dans la formule I; X 2 represente un radical alkyiene 
en C1-C10 ou alkylidene en Ci-C7, qui sont eventueliement substrtues par le groupe hydroxy, carboxy, amino, gua- 
nidino, un radical cycloalkyle £ 3-7 chaTnons, cyclo-alcenyle k 3-7 chaTnons, phenyle, pyrrolyle, pyrazolyle, imida- 
zole, triazolyle, tetrazolyle, furyle, thienyle ou pyrkJyle, qui pour leur part peuvent etre eventueliement substitues 
en outre par un radical carboxy, (alcoxy inf 6rieur)-carbonyle, phenyl-(alcoxy inferieur)-carbony!e, par un radical car- 
bamoyle dans lequel le fragment amino peut eventueliement etre monosubstitue ou disubstitue, independamment 
I'un de i'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur ou phenyl-alkyle inferieur, ou un radical formyle, di-(alcoxy 
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inferieur)-mEthyle ou oxy-(alkylEne-oxy inf Erieur)-m Ethyl Ene; R 2 reprEsente un groupe carboxy, (alcoxy infErieur)-, 
phEnyl-(alcoxy inferieur)-, (alcenyloxy inferieur)-, (alcoxy inferieur)-(a!cQxy inferieur)-carbonyle, un radical carba- 
moyl dans lequei le fragment amino est Eventuellement monosubstituE ou disubstituE, indEpendamment Tun de 
I'autre, par un ou des radicaux alkyle inferieur ou phEnyl-alkyle inferieur, ou est disubstitue par des radicaux alkylEne 
inferieur, Eventuellement condenses, au niveau de deux atomes de carbone contigus, avec un cycle benzenique, 
ou par des radicaux (alkylene-oxy infErieur)-alkyl Ene inferieur, un radical amino dans lequei le fragment amino est 
Eventuellement monosubstitue ou disubstitue, independamment Tun de I'autre, par un ou des radicaux alkyle infe- 
rieur ou phEnyl-alkyle inferieur, ou est disubstitue par des radicaux (alkylene inferieur)- ou (alkylene-oxy inferieur)- 
alkylene infErieur, un groupe (alcanoyl inferieur)-, phenyl-(alcanoyl inferieur)-, benzoyl-, (alcane inferieur) -suHonyi- 
, benzenesulfonylamino, formyle, di-(alcoxy inferieur)-methyle, oxy-(alkylene-oxy inferieur)-methylene, hydroxy, 
alcoxy inferieur, phenyl-alcoxy inferieur, phEnoxy, S(0) m -R, m reprEsentant 0, 1 ou 2 et R reprEsentant un groupe 
alkyle inferieur, alcanoyle inferieur, sulfamoyle, dans lequei le fragment amino est eventuellement monosubstitue 
ou disubstitue, independamment Tun de I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur ou phenyl -alkyle inferieur, 
ou reprEsente PO n H 2 , n representant 2 ou 3; X3 est le groupe methylene; R3 reprEsente le groupe carboxy, 5- 
tEtrazolyle, SO3H, P0 2 H 2 , P03H 2 ou un groupe halogeno-(alkyl infErieur)-sulfamoyle; et les radicaux (hetero)aro- 
matiques, y compris les cycles A et B, sont Eventuellement substituEs chacun en outre par un ou plusieurs substi- 
tuants choisis parmi des atomes d'halogEne et des groupes hydroxy, alcoxy infErieur, et des radicaux alkyle inferieur 
ou (alcoxy inf erieur)-alkyle inferieur eventuellement substitues chacun par un atome d'halogene ou par le groupe 
hydroxy, sous forme libre ou sous forme de sel. 

8. ProcEdE selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule I dans lequei R1 represente un 
radical alkyle inferieur, alcEnyle inferieur, halogeno-alkyle inferieur, -alcEnyle inferieur, hydroxy-alkyle inferieur, un 
radical cycloalkyle a 3-7 chatnons ou phEnyl-alkyle inferieur; represente CO ou S0 2 ; X 2 represente un radical 
alkylene en CrC 10 ou alkylidene en C r C 7( qui sont Eventuellement substitues par un groupe hydroxy, un radical 
cycloalkyle a 3-7 chatnons, cycloalcenyle a 3-7 chatnons, phenyle, pyrrolyle, pyrazolyle, imidazolyle, triazolyle, tetra- 
zolyle, furyle, thienyle ou pyridyle, qui peuvent pour leur part Etre Eventuellement substituEs en outre par un groupe 
carboxy, (alcoxy infErieurJ-carbonyle, phEnyl-(alcoxy infErieur)-carbonyle, carbamoyledans lequei le fragment amino 
est Eventuellement monosubstituE ou disubstituE, indEpendamment Tun de 1'autre, par un ou des groupes alkyle 
inferieur ou phenyl -alkyle infErieur, le radical formyle, un radical di-(alcoxy infErieur)-mEthyle ou oxy-(alkyiEne-oxy 
infErieur)-mEthylEne; R 2 represente un radical carboxy, (alcoxy infErieur)-, phEnyl-(alcoxy infErieur)-, (alcEnyloxy 
infErieur)-, (alcoxy infErieur)-(alcoxy irtfErieur)-carbonyle, un radical carbamoyle dans lequei le fragment amino est 
Eventuellement monosubstituE ou disubstituE, indEpendamment Tun de I'autre, par un ou des groupes alkyle infE- 
rieur, phEnyl-alkyle infErieur, ou disubstituE par des radicaux (alkylEne infErieur)-, ou (alkylEne-oxy infErieur)-alky- 
lEne infErieur, un radical amino dans lequei le fragment amino est Eventuellement monosubstituE ou disubstituE, 
indEpendamment Tun de I'autre, par un ou des groupes alkyle infErieur, phEnyl-alkyle infErieur, ou disubstituE par 
des radicaux (alkylEne infErieur)- ou (alkylEne-oxy infErieur)-alkylEne infErieur, un groupe (alcanoyl infErieur)-, phE- 
nyl-(alcanoyl infErieur)-, benzoyl-, (alcane infErieur)-sulfbnyl-, benzEnesulfonylamino, formyle, di-(alcoxy infErieur)- 
methyle. oxy-(alkylEne-oxy infErieur)-mEthylEne, hydroxy, alcoxy infErieur, phEnyl-alcoxy infErieur, phEnoxy, S(0) m - 
R, m reprEsentant 0, 1 ou 2 et R reprEsentant un groupe alkyle infErieur, un radical alcanoyle infErieur, suHamoyle 
dans lequei le groupe amino est Eventuellement monosubstituE ou disubstituE, indEpendamment Tun de I'autre, par 
des groupes alkyle infErieur, phEnyl-alkyle infErieur, ou reprEsente PO n H 2 , n reprEsentant 2 ou 3; X 3 est le groupe 
mEthylEne; R3 reprEserrte le groupe carboxy, 5-tEtrazolyle, SO3H, P0 2 H2, P03H 2 ou un groupe halogEno-(alkyl 
inf Erieur)-suHamoyle; et les radicaux (hetEro)aromatiques, y compris les cycles A et B, sont Eventuellement subs- 
tituEs chacun en outre par un ou plusieurs substituants choisis parmi des atomes d'halogEne et des groupes hydroxy, 
alcoxy infErieur, des groupes alkyle infErieur ou (alcoxy inf Erieur)-alkyle infErieur Eventuellement substituEs chacun 
par un atome d'halogEne ou par le groupe hydroxy, sous forme libre ou sous forme de sel. 

9. ProcEdE selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule I dans lequei X 2 represente un 
radical alkylEne en C r C 10 ou alkylidene en C r C 7 , qui sont Eventuellement substituEs par un groupe hydroxy, un 
radical cycloalkyle a 3-7 chatnons, cycloalcEnyle a 3-7 chatnons, phEnyle, pyrrolyle, pyrazolyle, imidazolyle, triazo- 
lyle, tEtrazoIyle, furyle, thiEnyle ou pyridyle, qui peuvent pour leur part Etre Eventuellement substituEs en outre par 
un groupe carboxy, (alcoxy infErieur)-carbonyle, phEny1-(a!coxy infErieur)-carbonyle, carbamoyledans lequei le frag- 
ment amino est Eventuellement monosubstituE ou disubstituE, indEpendamment Tun de i'autre, par un ou des grou- 
pes alkyle infErieur ou phEnyl-alkyle infErieur, ou peuvent etre substituEs par le groupe formyle, par un groupe di- 
(alcaxy inf Erieur)-mEthyle, ou par un groupe oxy-(alkylEne-oxy infErieur)-mEthylEne, un atome de carbone d'un radi- 
cal alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C1-C7 pouvant Etre pontE par un groupe alkylEne en C r Ce, ou X 2 reprEserrte 
un groupe cydoalkylEne en C3-C7; X3 represente un groupe alkylEne infErieur ou alkylidene infErieur; les variables 
X1, R1, R 2 , R3 ont les significations indiquEes dans la revendication 8, et les cycles (hEtEro)aromatiques, y compris 
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les cycles A et B, peuvent §tre substitues comme indique dans la revendication 8 t sous forme libre ou sous forme 
de sel. 



10. Procede sel on la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de for mule I dans lequel les variables R 1( 
X 1( R 3 ont les significations indiqu6es respectivement dans les revendications 1 k 8; X 2 represente un radical alk- 
yiene inferieur ou alkylidene inferieur eventuellement substitue par un groupe hydroxy, cycloalkyle k 3-7 chaTnons, 
phenyle ou imidazolyle; et R 2 represente un radical carboxy, (alcoxy inferieur)-, phenyl-(alcaxy inferieur)-, (alcoxy 
inf 6rieur)-(aIcoxy inferieur)-carbonyle, un radical carbamoyle qui est eventuellement monosubstitu6 ou disubstitue, 
independamment I'un de I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur ou phenyl-alkyle inf 6rieur, un radical amino, 
(alcanoyl inferieur)-, phenyl -(alcanoyl inf^rieur)-, (alcane inferieur) -sulfonylamino, hydroxy, alcoxy inferieur, phenyl - 
alcoxy inferieur ou ph6noxy; X3 represente -CH2-; les radicaux (heterojaromatiques, y compris les cycles A et B, 
etant eventuellement substitues chacun par un ou plusieurs substituants choisis parmi des atomes d'halogene et 
des groupes trif luoromethyle, hydroxy, alcoxy inf6rieur, alkyle inferieur, hydroxyalkyle inferieur ou (alcoxy inferleur)- 
alkyle inferieur, sous forme libre ou sous forme de sel. 



1 1 . Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de fbrmule I dans lequel X 2 represente un 
radical alkyiene inferieur ou alkylidene inferieur eventuellement substitu6 par un groupe hydroxy, cycloalkyle k 3-7 
chaTnons, cycloalcenyle k 7 chaTnons, phenyle ou imidazolyle, un atome de carbone d'un radical alkytene inferieur 
ou alkylidene inferieur pouvant §tre ponte par un groupe alkyiene en C 2 -C e , ou X 2 represente un groupe cydoalk- 
ytene en C3-C7; les variables X 1( X 3l R 1f R 2 . R3 ont les significations indiquees dans les revendications 8 k 10; et 
les cycles A et B, peuvent etre substitues comme indique dans la revendication 10, sous forme libre ou sous forme 
de sel. 

12. Proc6de selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule 




dans laquelle les variables R1 . X 1t X 2 , R 2 et R3 ont les significations donnees respectivement dans Tune des reven- 
dications 1 ou 3-11 , et les cycles A et B t peuvent §tre substitues comme indique dans la revendication 1 1 , sous 
forme libre ou sous forme de sel. 



13. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la dans lequel X 2 represente 
un radical alkyiene inferieur ou alkylidene inferieur eventuellement substitu6 par un groupe hydroxy ou par un groupe 
cycloalkyle k 3-7 chaTnons, un atome de carbone d'un radical alkyiene inferieur ou alkylidene inferieur pouvant §tre 
ponte par un groupe alkyiene en C^Ce, ou dans lequel X 2 represente un groupe cycloalkyiene en C3-C7, et les 
variables R1, Xi, R 2 et R 3 ont les significations indiqu6es respectivement dans I'une des revendications 1 ou 3-1 1 ; 
et les cycles A et B peuvent §tre substitues comme indique dans la revendication 1 1 , sous forme libre ou sous forme 
de sel. 



14. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la, dans lequel X 2 represente 
le groupe de formule 



— (CH 2 ) 



C 
I 



-(ch 2 )— 

r 



(lb) 



dans laquelle p represente 0 ou 1 , q represente 1 et r represente 0 ou 1 , ou dans laquelle p represente 1 a 8 et q 
ainsi que r repr&entent chacun 0; X4 represente un radical phenyle ou alkyle inferieur eventuellement substitue 
par un groupe hydroxy, cycloalkyle a 3-7 chaTnons, phenyle ou imidazolyle; et X 5 represente un atome d'hydrogene 
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ou un groupe alkyle inferieur; R 2 represents un radical carboxy, (alcoxy inferieur)-carbonyle, ph6nyl-(alcoxy infe- 
risur)-carbonyls, (alcoxy inferisur)-(alcoxy inf6rieur)-carbonyls, hydroxy, alcoxy inferieur, phenyl-alcoxy inf^rieur, 
phenoxy, amino, alcanoylamino inferieur, ph6nylalcanoylamino inferieur ou (alcane inf6rieur)-suHonylamino; et les 
variables R 1f et X 3 ont les significations indiqu6es respectivement dans Tune des revendications 1 ou 3-8; les 
radicaux (hetero)aromatiques, y compris les cycles A et B, etant eventuellement substitu6s chacun par un atome 
d'halogene ou par un groupe trrfluoromethyle, hydroxy, alcoxy inferieur, alkyle inferieur ou hydroxyalkyle inferieur, 
sous forme libre ou sous forme de sel. 

15. Procede selon la rsvsndication 1 ou 2 pour la preparation d'un compost de formule la, dans lequel X 2 represente 
le groupe de formule lb, dans lequel p rspr6ssnts 0 ou 1, q represents 1 et r rspreserrte 0 ou 1, ou dans lequel p 
represente 1 & 8 et q ainsi que r representor* chacun 0; X4 represents un radical phenyls ou alkyle inferieur sven- 
tuellement substitue par un groupe hydroxy, cycloalkyle & 3-7 chaTnons, phenyle ou imidazolyle; et X5 represente 
un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur; ou X4 et X 5 forment ensemble un radical alkylene en C^Ce, 
teJ qu'alkylene en C4-C5, ou X 2 represente un radical cycloalkyiene en C3-C7P tel que cycloalkyiene en C 5 -C 6 ; R 2 
repr6serrte un radical carboxy, (alcoxy inferieur)-carbonyle, phenyl-(alcoxy inf6rieur)-carbonyle, (alcoxy inf6rieur)- 
(alcoxy inf6rieur)-carbonyle, hydroxy, alcoxy inferieur, ph6nyl-alcoxy inferieur, phenoxy, amino, alcanoylamino infe- 
rieur, phenyl-alcanoyiamino inferieur ou (alcane inf6rieur)-sulfonylamino; et les variables R1, Xi et R3 ont les signi- 
fications indiqu6es respectivement dans Tune des revendications 1 ou 3-8; les radicaux (hetero)aromatiques, y 
compris les cycles A et B, 6tant 6ventuellement substitu6s chacun par un atome d'halogene ou par un groupe 
trrfluoromethyle, hydroxy, alcoxy inferieur, alkyle inf6risur-ou hydroxyalkyle inferieur, sous forme libre ou sous forme 
de sel. 

16. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la, dans lequel R1 represente 
un radical alkyle inferieur, tel qu'un radical alkyle en C3-C5, ou un radical alc6nyle inferieur, tel qu'un radical alc6nyle 
en C3-C5; Xi represente CO ou S0 2 ; X 2 represente le groupe de formule lb, dans lequel p et r represented 0 ou 
1, et q represente 1; X4 represente un radical alkyle inferieur, tel qu'un radical alkyle en CrC* ou ph6nyle, even- 
tuellement substitue par un groups hydroxy, cycloalkyle £ 3-7 chaTnons tel que cyclohexyle, par un groupe ph6nyle 
ou imidazolyle, tel que 4- imidazolyle, everttuellement substitue par un atome d'halogene ou par le groupe hydroxy; 
et X 5 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur, tel qu'un groupe alkyle en C1-C4; ou X4 et X 5 
represented ensemble un groupe alkylene en C^Ce, tel qu'un groupe alky!6ne en C4-C5; ou X 2 represente un 
radical cycloalkyiene en C3-C7, tel qu'un radical cycloalkyiene en C 6 -C 6 ,; R2 represente un radical carboxy, (alcoxy 
inf6rieur)-carbonyle tel qu'un groupe alcoxy(C r C5)-carbonyle, phenyl-(alcoxy inf6rieur)-carbonyle ( tel que ph6nyl- 
alcoxy-(CrC4)-carbonyle, un radical (alcoxy inf6rieur)-(alcoxy inferieur)-carbonyle, tel qu'un radical alcoxy(CrC 4 )- 
alcoxyC 2 -C5)-carbonyle, un groupe hydroxy ou alcoxy inferieur, tel qu'un groupe alcoxy en CrC 4 ; et R3 represente 
le groupe carboxy ou 5-tstrazolyls; les radicaux (hetero)aromatiques, y compris les cycles A et B, etant eventuel- 
lement substitu6s chacun par un atome d'halogene ou par un groupe trrfluoromethyle, hydroxy, alcoxy inferieur, 
alkyle inferieur ou hydroxyalkyle inferieur, sous forme libre ou sous forme de sel. 

17. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la dans lequel R1 represente 
un radical alkyle inferieur, tel qu'alkyle en C3-C5, ou alcsnyis inferieur, tel qu'alcenyle en C3-C5; X A represente CO 
ou S0 2 ; X 2 represente I e groupe de formule lb, dans lequel p et r represented 0 ou 1 et q represents 1 ; X4 represents 
un radical alkyle inferieur, tel qu'un radical alkyle en CrC 4) ou phenyle, eventuellement substitue par un groupe 
hydroxy, cycloalkyle k 3-7 chaTnons, phenyle ou imidazolyle, tel que 4-imidazolyle, eventuellement substitue par un 
atome d'halogene ou par le groupe hydroxy; et X 5 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur, 
tel qu'un groupe alkyle en C r C 4 ; R 2 represente un groupe carboxy, (alcoxy inferieur)-carbonyle, tel qu'un groupe 
alcoxy(C 2 -C 6 )-carbonyle, ph6nyl-(alcoxy inferieur) -carbonyle, tel que phenyl-alcoxyfCi^J-carbonyle, (alcoxy inf6- 
rieur)-(alcoxy interieurj-carbonyle tel qu'un groupe alcoxy(Ci-C 4 )-alcoxy-(CrC5)-carbonyle, un groupe hydroxy ou 
alcoxy inferieur tel qu'un groupe alcoxy en C1-C4; et R 3 rspresente le groupe carboxy ou 5-t6trazolyle; les radicaux 
(h6t6ro)aromatiques, y compris les cycles A et B, etant eventuellement substftu6s chacun par un atome d'halogene 
ou par un groupe trrfluoromethyle, hydroxy, alcoxy inferieur, alkyle inferieur ou hydroxyalkyle inferieur, sous forme 
libre ou sous forme de sel. 

18. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la, dans lequel R 1 represente 
un radical alkyle inferieur, tel qu'un radical alkyle en C3-C5, ou bien un radical alc6nyle inferieur, tel qu'alcenyle en 
C3-C5; X1 represente CO ou S0 2 ; X 2 represents le groupe de formule lb dans lequel p represente un nombre entier 
allarrt de 1 ^ 8 et q ainsi que r represented 0; R 2 represente un groupe hydroxy, alcoxy inferieur tel qu'alcoxy en 
C1-C4. phenyl-alcoxy inferieur tel que phenyl-alcoxy^d^), phenoxy, un groupe alcanoylamino inferieur, tet 
qu'alcanoyl(CrC 4 )-amino, un groupe phenyKalcanoyl inf6rieur)-amino, tel que ph6nyl-alcanayl(CrC 4 )-amino, un 
groupe (alcane inferieur)-sulfony1amino, tel qu'un groupe alcane(Ci~C4)-sulfonylamino; et R3 represente le groupe 
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carboxy ou, en premier lieu, 5-tetrazolyle; les radicaux (h6tgro)aromatiques, y compris les cycles A et B, etant 
6ventuellement substitu6s chacun par un atome d'halogene ou par un groupe trrf luorom6thyte, hydroxy alcoxy irrf 6- 
rieur, alkyle inf&ieur ou hydroxy-alkyle inf6rieur, sous forme libre ou sous forme de sel. 

19. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compost de formule la, dans lequel Ri represente 
un radical alkyle en C 3 -C 5 ou, en second lieu, un radical alcenyle en C3-C5; X1 represede CO ou S0 2 ; X 2 represede 
un groupe de formule lb dans lequel p et r repr6senterrt, ind6pendammed Tun de I'autre. 0 ou 1 , et q represents 1 ; 
X4 represente uh groupe alkyle en CrC4, hydroxyalkyle en C1-C4, cycloalkyl(C3-C7)-alkyle(d-C4), ph6nylalkyle(Ci- 
C 4 ), ou imidazoly1-alkyle(CrC 4 ); et X 5 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C r C 4 ; ou X4 et 
X 5 represented ensemble le groupe tetramethyiene ou pedamethyiene; R 2 represente un groupe carboxy ou 
alcoxy(CrC5)-carbonyle, ainsi qu'un groupe ph6nyl-alcoxy(Ci-C4)-carbonyie; et R3 represente le groupe carboxy 
ou 5-tetrazolyle, sous forme libre ou sous forme de sel. 

20. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la, dans lequel R1 represente 
un groupe alkyle en C3-C5 ou, en second lieu, un groupe alc6nyle en C3-C5; X1 represente CO ou S0 2 ; X 2 represente 
un groupe de formule lb dans lequel p et r represented chacun 0 ou 1 et q represente 1 ; X4 represente un groupe 
alkyle en C1-C4, hydroxyalkyle en C1-C4, cycloalkyl(C3-C7)-alkyle(Ci-C 4 ), phenyl-alkyte(Ci-C 4 ), ou imidazolyl-alk- 
yle(Ci-C4); et X 5 represente un atome d'hydrogene; R 2 represente un groupe carboxy ou akxwyfCrCsJ-carbonyle, 
ou un groupe phenyl -alcoxy(Ci-C 4 )-carbonyle; et R3 represente le groupe carboxy ou 5-t6trazolyle, sous forme libre 
ou sous forme deseL. — — 

21. Proc6d6 selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la, dans lequel R1 represente 
un groupe alkyle en C 3 -C 5 ; X 1 represente CO; X 2 represente un groupe de formule lb dans lequel q et r represented 
0 et p represente 1 £ 3, ou dans lequel p et q represented 1 et r represede 0; X4 repr6sede un groupe alkyle en 
C1-C4; X 5 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en CrC 4 ; R 2 repr6sede un groupe carboxy, 
alcoxy(C 2 -C 5 )-carbonyle; et R3 represente le groupe carboxy ou 5-tetrazolyle. sous forme libre ou sous forme de sel. 

22. Proc6d6 selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la dans lequel R 3 represede 
le groupe 5-tetrazolyle, sous forme libre ou sous forme de sel. 

23. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la dans lequel R1 represente 
un groupe alkyle en C3-C5; X1 represente CO; X 2 represede un groupe de formule lb dans lequel p represente 0 
ou 1 , r represede 0 et q represente 1 ; X4 represede un groupe alkyle en C1-C4; et X 5 represede un atome d'hydro- 
gene ou un groupe alkyle en C r C 4 ; ou X4 et X5 represedent ensemble le groupe tetramethyiene ou pedamethyiene; 
R 2 represente un groupe carboxy ou alcoxy(C 2 -C5)-carbonyle; et R3 represede le groupe 5-tetrazolyle, sous forme 
fibre ou sous forme de sel. 

24. Proc6d6 selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la, dans lequel R1 represente 
un groupe alkyle en C3-C5; Xt represede CO; X 2 represede un groupe de formule lb dans lequel p represente 0 
ou 1 , r represente 0 et q represede 1 ; X4 et X 5 represedent ensemble le groupe tetramethyiene ou pedamethyiene; 
R 2 represede un groupe carboxy ou alcoxy(C 2 -C 5 )-carbony!e; et R 3 represente le groupe tetrazotyle, sous forme 
libre ou sous forme de sel. 

25. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la dans lequel Ri represede 
un groupe alkyle ©n C3-C5; X1 represente CO; X 2 represente un groupe de formule lb dans lequel p et r represented 
0 ou 1 et q represede 1 ; X4 represente un groupe alkyle en C1-G4; et X 5 represede un atome d'hydrogene; R 2 
represede un groupe carboxy ou alcaxyfCrCsJ-carbonyle; et R3 represede le groupe 5-tetrazolyle, sous forme 
libre ou sous forme de sel. 

26. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la, selon Tune des revendications 
14 & 25, dans lequel X 2 represente un groupe de formule lb, q represede 1 et X4 et X5 od des significations 
diff erentes, sous forme libre ou sous forme de sel, et dans lequel I'atome de carbone asymetrique concerne, portant 
les variables X4 et X5, a la codiguration 8. 

27. Proc6d6 selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation de la (S)-N-{1-carboxy-2-m6thylprop-1-yl)-N-pentanoyl- 
N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, sous forme libre ou sous forme de sel, selon la revendication 1. 

28. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation de la N-(2-carboxy-2 ( 2-t6tram6thyiene-ethyl)-N-pentanoyl - 
N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thy1]amine, sous forme libre ou sous forme de sel, selon la revendication 1 . 
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29. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation de la N-(2-carbaxy-2-6thylbut-1-yl)-N-pentanoyl-N-t2'- 
(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thy1]amine, sous forme libra ou sous forme de sel, selon la revendication 1. 

30. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation de la (S)-N-(1-carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-ethoxycar- 
bonyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, sous forme libre ou sous forme de sel, selon la revendica- 
tion 1. 

31. Precede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation de la N-fl-carboxycyclohexyO-N-pentanoyl-N-P'-tlH- 
tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, sous forme libre ou sous forme de sel, selon la revendication 1. 

32. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose selon la revendication 1, choisi parmi les 
suivants: 

(S)-N-(1 -carboxyethylJ-N-pentanoyl-N-P'^l H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-(2-hydroxye%Q-N-pertaroyl-N^^ 
N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-tetram&^ 
thyl]amine, 

N-(2-ethoxycarbonyl-2-etnylbut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-S-ylJbiphenyl^-ylmethyOamine, 
N-(2-ethoxycarbonyl-2-methylpr^ 
(S)-N-(1-hydroxym6thyl-2-methylprop-1-y0-Ni5entanoyl-N-[2'^ 
N<2-ethoxycaroonyl?2,2-pertameth^^ 
thyl]amine, 

(S)-N-(1 -carboxy-2-methylprop-1 -ylJ-N^ropyloxycarbonyl-N-p'-fl H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme- 
thyljamine, 

N-(2H»rboxy-2-methylpropyD-N-peman^ 
N-(2-carboxy-2,2i)entamethylene-ethyl)-N-pentanoyl-N-t2'-(1H 

(S)-N-(1 -aminocarbonyl-2-methylprop-1 -yO-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazd-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine 

et 

(S)-N-(1 -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-5-oxopent-N-5-yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy0amine, 
chacun sous forme libre ou sous forme de sel. 

33. Procede selon fa revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose selon la revendication 1, choisi parmi les 
suivants: 

N<arboxymethyl-N-pemanoyl-^ 

(S)-N-(1 -methoxycarbonylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yDWphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-[1-carboxy-2-(4-f1uorophen^ 

N-[2-(4-f luorophenyl)-1 -methoxycarbonylethyll-N-pentanoyl-N-p'-fl H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme- 
thyljamine, 

N-[2-(4-fluorophenyl)-1-hydrc^^ 

N-(2'-cartx>xybiphenyl-4-^methyl)-N-[1-carboxy-2-(4-fluoro^ 
N-(2'K*rbox^iphenyl-4-ylm^ 
(S)-N-(2'-carboxybiphenyl^-ylmethy0-N-(1-hydroxv 
(S)-N-(2'-carbox^iphenyM-^^ 

(R)-N-(1 -carboxyethylJ-Nijentanoyl-N-p'-CI H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(1 S),(2S)-N-(1 -carboxy-2-methyIbut- 1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(1 S),(2S)-N-(1 -methoxycarbonyl-2-methylbut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2*-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme- 
thyljamine, 

{S)-N-(1<arboxybut-1-yl)-Ni>entanoy^ 

(S)-N-(1 -methoxycarbonylbut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-S-ylJbiphenyl^-ylmethylJamine, 
(S)-N-(1 -carboxyethyi)-N-hexanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyI]amine, 
(S)-N-butanoy1-N-(1 -carboxyethyi-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyQamine, 
(S)-N-(1 -carboxyprop-1 -yt)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-S-ylJ-biphenyM-ylmethyllamine, 
(S)-N-(lK»rt)Oxy-2<yclohexy1ethyO^^ 
(S)-N-(2<ydohexyM-methoxycato^ 
thyl]amine, 

(R)-N-(1 -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-{2'-(1 H-tetrazd-S-ylJ-biphenyl^-ylmethyllamine, 

N-(2-methoxyethyl)-Ni)e 

N-(2*enzyloxyethyl)-N^entanoyl-^ 

N-(3-methoxyprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2*-1 H-tetiazol-5-yl)bipheriyl-4-ylmetnyl]amine, 
N-(3-benzylQxyprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-1 H-t6trazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
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N-(3-hydroxyprop-1 -yl)-N^entanoyl^ 
N-(1-m&hoxycarbonyl-1-m6th^ 
N-(2^aitoxy6thyl)-N-pentano^-^ 
N-(2<;artx)xyprop-1-yl)-N-pertan^^ 

N-(1-carboxy-1 -m6thyl6thyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t^trazol-S-yObiph^nyl^-ylm^thyllamine, 
N-(5-hydroxyperrt-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t^trazol-S-ylJbiph^nyl^-ylm^thyOamine, 
N-(1-cartx>xyprop-2-yl)-N-pentanoy^ 

N-(2^hoxycartx>nyl-34ti6thylbut-1 -ylJ-N-pentanoybN-P'-O H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 
N-(2-carboxy-3-m6thylbut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 
N-(3-ph6noxyprop-1-yl)-N^entanoyl-N-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)biph6nyl^ 
N-[2-(4-hydroxyph6n^)6ft^ 

N-[3-(4-hydroxyph6nyl)prop-1 -yt]-N-pentanoyl-N-[2*-(1 H-t6trazol-5-yl)bif^6nyl-4-ylm6thyf]amine, 

N-[8-hydraxyoct-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 

N-[2-m6thanesirifonylamino6thy^^ 

N-(3-ac&ylaminoprop-1-yl)-N-pentano^ 

N-(2-m6thoxy-2K)xo-1-ph6nyl6thyl)-N^^ 

N-(4-hydroxybut-2-yl)-N-perta^ 

N-(2-hydroxy-1 -ph6ny!6thyl)-Ni3entanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm§thyI]amine, 
N-t3-(4-hydroxybenzyIcarbonylamino)prop-1 -yq-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6- 
thyQamine, 

N-(3-&hoxycarbonylcyclohexyl)-N-pentan^ 

N-(3-cartx)xycydohexyl)-Ni3entanoyl-N^^^^ 

as-N-(4^rtx>xycyclohexyl)-N-p^ 

c/s-N-(2-6thoxycarbonylcyclohexyl)- N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol -5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 

c/^N-(2^rtK>xycyclohexyl)-N-pema 

N-[2-[2-(44iydroxyph6nyl)6thylaminro^ 
yl)biph§nyl-4-ylm6thyl]amine, 

(S)-N-(1 -[2-(4-hydroxyph6nyl)6thylaminocarbonyl]-2-fri6thylprop-1 -yl)]-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5- 
yl)biph§nyl-4-y!m6thyI]amine, 

(S)-N-(1 -carboxy-2,2-dim6thylprop-1 -yQ-N-pentanoyl-N-P'-O H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 

(S)-N-(1 -m6thoxycarbonyl-2-m6thylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6- 
thyl]amine, 

N-(4-ph6noxybut-1-yl)-N^ertanoyl-N-^ 

N-(2-hydroxy-1 -ph6nyt-2-oxo6thyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 
(S)-N-(1 -benzytoxycarbonyl-2-m6thylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6- 
thyl]amine, 

N^anoyl-N-(1-cartx)xyO-m6thyl6thy^^ 

N-(4-hydroxybut-1 -ylJ-N-pentanoyl-N-p-O H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm61hyQamine, 
(S)-N-(1 -benzyioxycarbonyl-2-m6thylprop-1 -yO-N-IS-bromo^'^l H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thy!l-N-pen- 
tanoylamine, 

(S)-N-[3-bromo-2'-(1 H-t6trazol-5-y!)biph6nyl-4-ylm6thyl]-N-(1 -carboxy-2-m6thylprop-1 -yl)-N-pentanoyla- 

mine, 

N-(2-ac&ylamino6thyl)-N-pentanoyl-N^ 

N-[2-(n-butoxycarbony0-2,2^ 
thyl]amine, 

N-(2-benzylaminorarbony1-2,2-t6tra^ 
thyf]amine, 

(S)-N-butyloxycartx>nyl-N-(1 -caitoxy-2-m6thyiprop-1 -ylJ-N-P'-O H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 

(S)-N-(1 -carboxy-2-m6thylprop-1 -yl)-N-m6thoxycarbonyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 

N-(2<ii6%laminocartx>nyl-2,2-tetram&^ 
thyl]amine, 

N-(2-m&hyl-2-morpholine^-yl<»ito^ 
thyljamine, 

N-(1-carboxycydopentyl)-Ni3entanoyl-N^^^ 

N-(1 -carboxy-1 -6thylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl-)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 
(S)-N-(5-amino-1 -cartx)xypent-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t§trazoI-5-yl)biph6nyl-4-ytm6thyl]amine, 
N4Dutanesulfonyl-N-(2-6tha>cyc^ 
thyl]amine, 

N^anesuKonyl-N-(2K^oxy-2,2-pem^ 
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thiamine, 

N-butanesutfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2^^^ 
thyijarnine, 

N-butanesuHonyl-N-(2-carboxy-2-m6thylprop-1 -yl)-N-[2*-(1 H-t6tra2ol-5-yl)biph6nyl-4-ylm§thyl]amine, 
(S)-N-butanesulfonyl-N-(l -tert-butoxycarbonylethyl)-N-[2*-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyI-4-ylm6thyl]amine, 
(S)-N-butanesulfonyl-N-(1 -carboxyethyl)-N-[2'-(1 H-t6tra2ol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thy{]amine, 
(S)-N-butanesulfonyl-N-(1 -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 
(S)rN-(2-m§thyl-1 -methylaminocarbonylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6- 
thyljarnine, 

(S)-N-(1 -dim6thylaminocarbonyl-2-m§thy!prop-1 -yl)-N-perrtanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme- 
thyljarnine, 

(S)-N-(2-methyl-1 -moipholine-4-ylcarbonylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme- 
thy!]arnine, 

(S)-N-(2'-carboxybiphenyl-4-ylme%^ 
(S)-N-(1 ,2<licaiboxy6th^)-N-pentanoyl-N^^ 
(S)-N-(1^arboxy-3-phenylprop-1-y0^^ 
(S)-N-(2-cyclohexyl-1-hydroxymethyl-&^ 

(R)-N-(1 -m6thoxycarbonyl-2-m6thylprop-1 -yl)-N-perTtanoyl-N-[2'-{1 H-tetrazol-5-yl)biphenyM-ylme- 
thyOamine, 

(S)-N-(2-hydroxy-1 -m^thoxycarbonyl-^thylJ-N-pentanoyl-N-P'^l H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 
N-pentanoyl-N-(1 H-tetrazol-5-ylmethyl)-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 
N-pentanoyl-N-pyrid-3-ylmethyl)-N-^ 

(S)-N-(1 -carboxy-4-guanidinobut-1 -yl)-N-perrtanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-(2-hydroxy-1 -methoxycarbonylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t^trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 
N-(1 -benzyloxycarbonyl-1 -me%lethyl)-N-butanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-y0biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 
(S)-N-(1 -carboxy-3-m6thy1buM-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 
N-(1-carboxy-2-hydroxyethyl)-N-pent^^ 

(S)-N-(1 -carboxy^-hydroxy^thylJ-NiDentanoyl-N-P'-tl H-t^trazol-S-yObiph^nyM-ylm^thyOamine, 
(S)-N-(2-methyl-1 -(2-phenylethylaminocarbonyl)prop-1 -yl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrasol-5-yl)biphenyl-4- 
ylmethyi]amine, 

(S)-N-(2-benzyloxy-1-hydroxymethyletr^^ 

(S)-N-(1 -cartx)xy-2-m6thylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-3-ylm6thyl]amine, 
(S)-N-(1 -carboxy-2-m6thylprop-1 -yl)-Ni3ehtanoyl-N-[3'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine > 
(S)-N-[2-methyl-1 -(1 ,2,3,4-tetrahydroquinoM -ylcarbonyl)prop-1 -yl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5- 

yi)biphenyl-4-y1methy0amine, 

(S)-N-(2-methyl-1 -pip6ridine-1 -ylcarbonylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-y1)biphenyl-4-ylm6- 

thyljamine, 

(S)-N-[2-methyl-1 -(1 ,2,3,4-t6trahydroisoquinol-2-ylcarbonyt)prop-1 -yl]-N-pentanoyl-N-[2*-(1 H-tetrazol-5-yl) 
biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(2-hydroxymethyl-2-methylp^ 

N-6thoxycartx)nyJ-N-(2-&hoxyc^ H-tetrazoi-5-yl)biphenyI-4-ylme- 
thyl]amine et 

N-(2-carboxy-2-m6thylprop-1 -y!)-N-ethoxycarbonyl-N-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-ylm6thyl]amine, 
chacun sous forme libre ou sous forme de sel. 

34. Procede pour la preparation d'une composition pharmaceutique contenant, en tant que substance active, un com- 
pose selon Tune des revendications 1 ou 3 & 33, sous forme libre ou sous forme d'un sel pharmaceutiquement 
utilisable, eventuellement en plus d'adjuvants pharmaceutiques usuels, caracterise en ce que Ton met la substance 
active, eventuellement avec addition d'adjuvants pharmaceutiques usuels, sous forme d'une composition pharma- 
ceutique. 

35. Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1 ou 3-33, sous forme libre ou sous forme d'un sel phar- 
maceutiquement utilisable, pour la preparation d'un agent antihypertenseur. 

36. Utilisation d'un compose selon I'une des revendications 1 ou 3-33, sous forme libre ou sous forme d'un sel phar- 
maceutiquement utilisable, pour la preparation d'une composition pharmaceutique destines au traitement thera- 
peutique ou prophylactique de linsuff isance cardiaque. 
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37. Utilisation d'un compos6 selon Tune des revendications 1 ou 3-33, sous forme libre ou sous forme d'un sel phar- 
maceutiquement utilisable, pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinSe au traitement th6ra- 
peutique ou prophylactique de maladies qui sont provoqu6es par I'activtt6 de I'angiotensine II. 
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